

Vaccinologie 


es 

5b 

© 

© 



coordinateur 

Joel Caudelus 








5 ffp~'j - t 

jQm H Vs* 

lUM 



Sommaire 


Preface 

Chapitre 1 Immunologie des vaccinations 
Chapitre 2 Developpement Clinique d'un vaccin 
Chapitre 3 Pharmacovigilance des vaccins 
Chapitre 4 Vaccination et sante publique 

Chapitre 5 De la mise au point d'un vaccin a sa recommendation 

Chapitre 6 Developpement et approvisionnement des vaccins : un point de vue 
de I'industrie 

Chapitre 7 Vaccinologie pratique 
Chapitre 8 Six revolutions en vaccinologie 

Chapitre 9 Evolution epidemiologique des maladies a prevention vaccinale 
Chapitre 10 Le BCG Quatre-vingts ans d'histoire 

Chapitre 11 Vaccination contre la polyomelite : de la mise au point des vaccins a 
I'eradication mondiale 

Chapitre 12 Vaccins anticoquelucheux 

Chapitre 13 Vaccins antirougeoleux : vers I'elimination de la rougeole ? 

Chapitre 14 Vaccins antirubeoleux, vaccins triples contre la rougeole, la rubeole 
et les oreillons 

Chapitre 15 Vaccin antivaricelleux 
Chapitre 16 Vaccin anti-hepatite B 

Chapitre 17 Vaccination contre I'hepatite A chez I'enfant 

Chapitre 18 Vaccins multivalents : interactions antigeniques, qualite et durete 
de la protection 

Chapitre 19 Vaccins polysaccharidiques conjugues 

Chapitre 20 Vaccin contre les infections invasives a Haemophilus de type B 
Chapitre 21 Vaccin pneumococcique heptavalent conjugue 



Chapitre 22 Vaccins contre le meningocoque 
Chapitre 23 Vaccination anti-rotavirus 
Chapitre 24 Vaccin contre la grippe 

Chapitre 25 Vaccins anti-papillomavirus : avancees et perspectives 

Chapitre 26 Vaccins antipalustres 

Chapitre 27 Perspectives vaccinales contre le VI H 

Chapitre 28 Voies d'administration des vaccins 

Chapitre 29 Vaccinations et maladies sous-jacentes 

Chapitre 30 Vaccination du premature 

Chapitre 31 Vaccination chez I'enfant voyageur 

Chapitre 32 Vaccination chez I'enfant adopte 

I ndex thematique 



Chapitre 1 Immunologie des Vaccinations 
Claire-Anne Siegrist 
Points essentiels 

Le developpement de nouveaux vaccins genere d'innombrables 
questions liees a leur efficacite, leur utilisation ou leur securite, faisant appel a 
des notions d'immunologie vaccinale. 

Les vaccins mobilisent I'immunite innee focale (vaccins non vivants) ou 
generale (vaccins vivants), ces reactions etant responsables d'effets indesirables 
inflammatoires locaux ou systemiques. 

La protection conferee par les vaccins actuels repose essentiellement sur 
I'induction d'anticorps neutralisants reduisant rapidement la charge 
microbienne. 

^ Le temps necessaire a I'induction d'anticorps (2-3 semaines) reflete la 
duree de differenciation des lymphocytes B dans des centres germinatifs de la 
rate et des ganglions; une duree qui explique aussi I'intervalle minimal a 
respecter entre deux doses du meme vaccin (3-4 semaines) et determine le 
meilleur moment pour effectuer une serologie postvaccinale. 

La prise en charge des antigenes est specifique et independante, 
permettant I’administration en des sites distincts de vaccins differents a 
n'importe quel intervalle de temps (jours, semaines) ou celle de vaccins 
combines multivalents. 

^ La maturation de I'avidite des anticorps necessitant I'induction de 
lymphocytes T CD4+ et de centres germinatifs, elle n'est pas induite par les 
vaccinations avec des polysaccharides, a moins qu'ils ne soient conjugues a 
une proteine porteuse. 

GST L'intensite des reponses anticorps depend de I'antigene, de sa dose, de 
I’adjuvant, de I’age de I’enfant, de I'etat de sante, de maladie ou de stress et de 
facteurs genetiques. 

lc -- r Les schemas de primovaccination comprennent generalement 2 doses 
initiates (3 pour les nourrissons), donnees a un intervalle minimal de 1 mois. 

La persistance des anticorps de vaccination reflete essentiellement celle 
de plasmocytes survivant dans la moelle osseuse et depend du type de vaccin, 
du schema de vaccination, de I'age a la fin de la vaccination, de l'intensite de 
la reponse initiate et de facteurs environnementaux. 

C A Les lymphocytes B memoire sont induits en parallele aux plasmocytes et 
resident dans les ganglions. Leur differenciation complete necessite plusieurs 
mois (4-6), apres lesquels une reexposition antigenique est suivie d'une 
augmentation rapide (quelques jours) de taux eleves d'anticorps de haute 
affinite. 



L La persistance prolongee de I'immunite memoire permet de ne jamais 
devoir recommencer un schema de vaccination, qu'il suffit de reprendre 1a ou il 
s'est arrete, quelle que soit la duree de I'interruption. 

L La reactivation de I'immunite memoire necessitant quelques jours, sa 
participation a la protection vaccinale peut etre tres limitee (tetanos), 
essentielle (hepatite B) ou encore a definir (vaccins glycoconjugues). 

Une ere nouvelle s'est ouverte dons le domaine des vaccinations , marquee par 
le developpement de nombreux nouveaux vaccins permettant d'allonger 
considerablement la liste des maladies susceptibles d'etre prevenues par la 
vaccination (tab. 1.1 ) et ouvrant ainsi de nouvelles perspectives de sonte 
publique et individuelle. Ce developpement exponentiel souleve de 
nombreuses questions: comment ces vaccins fonctionnent-ils? Quelles sont leurs 
influences sur I’organisme et en particulier sur le systeme immunitaire? Pourquoi 
certains vaccins necessitent-ils des rappels reguliers alors que d’outres restent 
efficaces sons qu'un rappel ne soit necessaire? Sur quelles bases le calendrier 
vaccinal est-il construit? Pourquoi y a-t-il certains intervalles a respecter entre les 
vaccins et pourquoi ces intervoiles varient-ils selon les vaccins et les schemas de 
vaccination? Les effets des vaccins sont-ils differents lorsqu'il s'agit de vaccins 
monovolents ou combines? Le systeme immunitaire peut-il reellement prendre 
en charge des dizaines d'antigenes simultanement ou y a-t-il un risque de 
surcharge immunitaire, en particulier pour le systeme encore immature des 
nourrissons? 


Tableau 1.1 Caracteristiques vaccinales et mecanismes protecteurs 


Type de vaccins 

Vaccins 

Mecanismes protecteurs* 

Micro-organismes 

vivants 

Polio oral 

Rougeole, oreillons, 

rubeole 

Varicelle 

Fievre jaune 

BCG 

Anticorps neutralisants + 
lymphocytes T CD4+ et CD8+ 
Anticorps neutralisants + 
lymphocytes T CD4+ et CD8+ 
Anticorps neutralisants + 
lymphocytes T CD4+ et CD8+ 
Anticorps neutralisants + 
lymphocytes T CD4+ et CD8+ 
LymphocytesT CD4+ (activation 
macrophagique) 

Micro-organismes 

inactives 

Coqueluche (vaccins 
entiers) 

Vaccin polio inactive 
Hepatite A 

Anticorps + lymphocytes T CD4+ 
(?) 

Anticorps neutralisants + 
lymphocytes T CD4+ (?) 
Anticorps neutralisants 

Toxoid es 

Tetanos 

Diphterie 

Anticorps neutralisants antitoxine 
Anticorps neutralisants antitoxine 

Sous-unites 

Hepatite B 

Coaueluche (vaccins 

Anticorps neutralisants (+ 
memoire immunitaire) 




acellulaires) 

Grippe 

Anticorps + lymphocytes T CD4+ 
(?) 

Anticorps neutralisants + 
lymphocytes T CD4+ effecteurs 
(?) 

Polysaccharides 

(PS) 

Pneumocoques PS 
Meningocoques PS 

Anticorps anticapsule 
(opsonophagocytose) T- 
independants 
Anticorps anticapsule 
(opsonophagocytose) T- 
independants 

Glycoconjugues 

Hib conjugues 
Vaccin conjugue 
pneumococcique 
Vaccin conjugue 
meningococcique 

Anticorps anticapsule (+ 
memoire immunitaire?) 
Anticorps anticapsule (+ 
memoire immunitaire?) 
Anticorps anticapsule (+ 
memoire immunitaire?) 

Type de vaccins 

Vaccins 

Mecanismes protecteurs* 


Mecanismes essentiels. Les lymphocytes CD4+ participent a I'induction de 
toutes les reponses anticorps, a I'exception de celles induites par les vaccins 
polysaccharidiques. 


Qu'elles touchent a I'efficacite des vaccins , aux strategies susceptibles 
d'atteindre les objectifs fixes ou a la securite des vaccinations, ces questions font 
toutes appel a des notions d'immunologie, une science recente, complexe et 
d'un abord relativement difficile. Le but de ce chapitre est oinsi d'extroire du 
voste domaine de I'immunologie les elements utiles, necessaires et suffisonts a la 
comprehension de I'immunologie des vaccinations pour permettre oux 
medecins de comprendre le fonctionnement des vaccins qu'ils utilisent et les 
bases immunologiques du calendrier vaccinal, de concevoir des schemas de 
rattrapage vaccinal individualises en ayant mieux integre les principes du 
nombre de doses ou des intervalles a respecter et de mieux repondre aux 
interrogations de parents parfois inquiets de /'utilisation de vaccins dont ils n'ont 
euxmemes pas beneficie dans leur enfance. 

I Que se passe-t-il au site d'injection? 

Pour etre efficace, la vaccination doit permettre au systeme immunitaire 
d'identifier des antigenes comme etrangers et de lancer les processus 
immunitaires qui aboutiront a I'induction des mecanismes necessaires a la 
protection. Cela necessite la participation de I'immunite innee, un ensemble de 
cellules hematopoietiques (monocytes, macrophages, cellules dendritiques) 
dotees de recepteurs de surface reconnaissant des structures repetitives 
presentes a la surface ou a I'interieur des micro-organismes et les signalant 







comme etant de nature etrangere [1.1 ,1.2 ,1.3 ] . 

Cette immunite innee est recrutee et activee spontanement lors d'une infection, 
ou par les vaccins vivants. Apres administration d’un vaccin viral vivant attenue 
(rougeole, oreillons, rubeole, varicelle, fievre jaune...), les particules virales se 
disseminent rapidement par le reseau vasculaire, s'etendent a trovers 
I'organisme, se multipliant et activant le systeme immunitaire inne comme lors 
d'une infection naturelle dont on aurait simplement court-circuite la premiere 
phase de replication nasopharyngee. L'induction des anticorps et des reponses 
cellulaires specifiques (voir infra) est ainsi initiee simultanement dans I'ensemble 
des ganglions lymphatiques de I'organisme. Le choix du site d'injection ou de la 
voie d'administration (sous-cutanee ou intramusculaire) est done de peu 
d'importance pour les vaccins vivants viraux attenues, les reactions 
inflammatoires locales (liees au volume injecte plutot qu'a la composition 
vaccinale) etant rares et les symptomes systemiques eventuels (fievre, myalgies, 
eruption, etc.) ne survenant qu'apres la periode d’incubation physiologique 
necessaire a la replication virale (7-21 jours selon les vaccins). 

Les vaccins non vivants, qu'ils soient entiers ou fragmentes, mono ou 
multivalents, polysaccharidiques ou conjugues ( tab. 1.1 ) contiennent 
egalement des motifs antigeniques leur permettant d'etre reconnus comme 
etrangers. Mais leur developpement inclut des etapes de purification diminuant 
les concentrations de substances microbiennes capables d'activer directement 
les cellules de I’immunite innee. L'injection d'antigenes purifies est done suivie de 
leur elimination rapide par des cellules phagocytaires (monocytes et 
macrophages) incapables d'activer les reponses lymphocytaires necessaires a 
la protection... Pour etre efficaces, les vaccins non vivants necessitent done 
d'etre formules avec un adjuvant (adjuvare = aider) ayant pour but de retenir 
les antigenes suffisamment longtemps au site d'injection et de fournir des 
signaux de differenciation et d'activation aux monocytes et aux cellules 
dendritiques [1.2 ] . Les cellules dendritiques sont les seules cellules de 
I’organisme capables d'activer des lymphocytes naVfs. Elies sont tres abondantes 
dans le derme (d'ou la forte immunogenicite des injections intradermiques) et 
patrouillent a trovers les reseaux capillaires dans les tissus bien vascularises, 
comme les muscles. Elies sont en revanche peu nombreuses dans le tissu 
adipeux, expliquant que les injections sous-cutanees sont moins efficaces que 
les injections intramusculaires, en particulier lorsqu’une immunogenicite 
maximale est souhaitee (vaccination contre I'hepatite B, par exemple). 

L'attraction des cellules inflammatoires et leur activation par la combinaison 
antigeneadjuvant sont responsables de la rougeur, la chaleur, la sensibilite, 
parfois observees au site d'injection des vaccins non vivants. Cette inflammation 
est initiee dans les heures suivant l'injection vaccinale, maximale apres environ 
24 heures, puis diminue rapidement. En effet, les cellules dendritiques qui ont pris 
en charge les antigenes vaccinaux migrent rapidement vers les ganglions 
lymphatiques, drainant le site vaccinal (ganglions axillaires en cas d'injection 
dans le deltoTde ou inguinaux lors d'injection dans le quadriceps) ou elles vont 
initier les reponses immunes specifiques necessaires a la protection. A la 
difference des vaccins vivants, les reponses immunes primaires sont done 
induites de maniere extremement focale: essentiellement dans un seul groupe 



ganglionnaire drainant le site de vaccination. Ainsi, il suffit que plusieurs vaccins 
soient injectes en des sites differents (deux deltoTdes, deux quadriceps) pour 
que les reactions et reponses qu'ils induisent restent absolument independantes. 

II Quels sont les mecanismes de protection induits par les vaccinations? 

La protection vaccinale decoule de tinduction de reponses lymphocytaires 
specifiques des antigenes vaccinaux: 

• induction d'anticorps capables de neutraliser toxines, virus ou bacteries 
et/ou de recouvrir les micro-organismes pour faciliter leur phagocytose et 
leur elimination (opsonophagocytose); 

• induction de lymphocytes T CD4+ auxiliaires soutenant la production 
d'anticorps 

• et/ou induction de lymphocytes T CD4+ et T CD8+ producteurs de 
cytokines et d'activites cytotoxiques. 

Le role des anticorps est ainsi de reduire rapidement la charge microbienne et 
d'eliminer les pathogenes extracellulaires, les lymphocytes effecteurs T se 
chargeant de I'elimination des pathogenes ayant gagne un acces 
intracellulaire. 

Le tableau 1. 1 indique les mecanismes effecteurs principaux sur lesquels 
repose la protection conferee par les vaccins actuellement disponibles [1.3 ]. 
Ceux-ci peuvent etre parfaitement determines, comme le seuil d'anticorps 
circulants necessaires a la protection antitetanique, ou encore en partie 
hypothetiques ou controverses, comme dans le cas de la vaccination 
anticoqueluche. A I'exception du vaccin BCG dont I'efficacite repose 
exclusivement sur tinduction de lymphocytes T CD4+ effecteurs, la protection 
vaccinale repose essentiellement sur tinduction d'anticorps specifiques. Ce sont 
done essentiellement les mecanismes controlant tinduction des reponses 
anticorps qui determinent I'efficacite vaccinale et qui seront revus en detail 
dans ce chapitre. 

III Comment les vaccins induisentils des anticorps protecteurs? 

Les reponses vaccinales specifiques sont induites dans la rate et dans les 
ganglions lymphatiques auxquels parviennent les antigenes, sous forme soluble 
et/ou transportes par les cellules dendritiques. Les lymphocytes B presents dans 
la zone marginale y sont exposes les premiers. Ceux dont les recepteurs de 
surface (immunoglobulines) leur permettent de se fixer a un antigene sont 
rapidement actives, se divisent et se differencient en plasmocytes, qui 
produisent les memes immunoglobulines que celles presentes a leur surface ( 
fig. 1.1 ). Cette reaction est tres rapide et permet a des anticorps, 
essentiellement des IgM, d'apparaTtre dans le sang deja quelques jours apres 
infection ou vaccination [1.4 ]. Cette reaction des lymphocytes B presents 
dans la zone marginale de la rate est caracteristique des reponses induites par 
les vaccins polysaccharidiques (pneumocoques, meningocoques). Mais ces 
reponses anticorps ne sont ni tres efficaces, ni tres abondantes et leur duree est 
courte. 
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Figure 1.1 Induction de reponses anticorps apres vaccination Les antigenes 
(Ag) parvenus dans la rate et les ganglions de drainage du site de vaccination 
sont reconnus par les lymphocytes B (B) portant a leur surface des 
immunoglobulines specifiques, qui sont alors activees. Une premiere phase de 
proliferation et differenciation permet une reponse anticorps (essentiellement 
IgM) rapide mais peu importante. Les lymphocytes B recevant egalement des 
signaux d'activation par les lymphocytes T sont diriges vers des cellules 
folliculaires dendritiques (FDC) au contact desquelles ils se multiplient au sein de 
centres gerrninatifs. Leur proliferation est accompagnee de leur differenciation 
en plasmocytes (P) IgG, IgA ou IgE producteurs d'anticorps ayant une affinite 
accrue pour I'antigene. Ces plasmocytes meurent rapidement, a moins qu'ils ne 
gagnent une niche de survie dans la moelle osseuse qui constitue le reservoir 
principal de production des anticorps. Au sein des centres gerrninatifs, d'autres 
lymphocytes de meme specificite se differencient en lymphocytes B memoire 
(Bm). Ceux-ci retournent vers les regions extrafolliculaires de la rate et des 
ganglions, prets a etre reactives par une prochaine exposition a I’antigene 
ayant induit leur activation initiale. 

D'autres lymphocytes B, situes dans les regions extrafolliculaires, regoivent-en 
plus du signal delivre par I'antigene a trovers leurs immunoglobulines de surface 
- des signaux de costimulation delivres par des lymphocytes CD4+ [1.5 ]. 
Certains lymphocytes B initialement actives dans les regions extrafolliculaires 
suivent alors une voie de differenciation differente passant par la formation de 
centres (ou follicules) gerrninatifs ( fig. 1.1 ). Ces centres gerrninatifs sont 
nuclees par des cellules folliculaires dendritiques (FDC), qui retiennent des 
fragments d'antigene a leur surface, produisent des molecules (chemokines) 
attirant les lymphocytes B actives et leur delivrent des signaux de differenciation 
les protegeant de la mort cellulaire programmee (apoptose). Au sein de ces 
centres gerrninatifs, les lymphocytes B se multiplient activement et, pendant ces 
divisions cellulaires, les genes codant leurs immunoglobulines subissent de 
nombreuses mutations [1.6 ]. Certaines de ces mutations permettent le 


changement de classe, les lymphocytes B lgM+ devenant lgG+, lgA+ ou lgE+. 
D'autres mutations, les plus nombreuses, touchent le site de fixation a I’antigene 
et diminuent la capacite des immunoglobulines a la surface des lymphocytes B 
a fixer I'antigene: ces cellules ne sont plus retenues au contact des FDC et 
meurent par apoptose. D'autres mutations conferent au contraire a certains 
lymphocytes B une affinite plus grande pour I'antigene. Ces lymphocytes B 
beneficient alors d’un avantage de selection majeur dans le processus de 
competition cellulaire pour les signaux de survie dispenses au sein des centres 
germinatifs par les cellules FDC. Ms sont «selectionnes» et poursuivent leur 
differenciation en plasmocytes producteurs d'anticorps [1.7 ]. 

Deux a trois semaines apres I'injection vaccinale, un grand nombre de 
plasmocytes a ete produit au sein des centres germinatifs, et ces plasmocytes 
fabriquent des immunoglobulines dont la capacite de fixation a I'antigene 
(affinite) est egale ou superieure a celle des lymphocytes B initialement actives. 
Ces plasmocytes induits dans la rate et les ganglions sont directement 
responsables du pic d'anticorps circulant, atteint environ 1 mois apres 
vaccination. Tres sensibles a I'apoptose, ils meurent rapidement lorsque la 
reaction folliculaire prend fin (environ 6 semaines), entraTnant en parallele une 
diminution rapide du faux d'anticorps dans les mois suivant la vaccination [ 1 .7 
]• 

La comprehension des mecanismes decrits ci-dessus permet de repondre a bon 
nombre de questions de pratique vaccinale, comme le temps necessaire a 
I'induction d'anticorps de vaccination (2-3 semaines etant necessaires a la 
differenciation lymphocytaire B dans des centres germinatifs), I'intervalle 
minimal entre deux doses du meme vaccin (3-4 semaines, la duree moyenne 
de la reaction germinative) ou le meilleur moment pour determiner I'intensite 
d'une reponse vaccinale, par exemple apres vaccination contre I'hepatite B 
(environ 4 semaines apres une vaccination, pour se situer au pic d'anticorps). 
Cette comprehension justifie le developpement de vaccins multivalents, le 
systeme immunitaire prenant chaque antigene en charge de fagon specifique 
et remarquablement independante, ou I'administration de vaccins differents a 
n'importe quel intervalle de temps (jours, semaines) - a I'exception de deux 
vaccins vivants, qu'il est recommande de donner simultanement ou bien a un 
intervalle d’au moins 4 semaines. Enfin, ces elements permettent enfin de 
comprendre pourquoi les anticorps induits par les vaccins polysaccharidiques 
ont une avidite plus faible que ceux induits par les vaccins conjugues: le 
processus de maturation de I'affinite des anticorps necessite I’induction de 
centres germinatifs, done la coactivation des lymphocytes B par I’antigene et 
par les lymphocytes T [ 1 .7 ] . La prise en charge des polysaccharides par les 
cellules dendritiques n'aboutissant pas a leur presentation par le systeme HLA, 
les vaccins polysaccharidiques n’activent pas les lymphocytes T ( voir 1. VIII ) et 
n'induisent done pas de centres germinatifs. C'est cette observation qui a 
conduit au developpement de vaccins glycoconjugues ( voir 10 ), dans 
lesquels les polysaccharides sont conjugues a une proteine porteuse, source de 
peptides antigeniques capables d'activer les lymphocytes T CD4+ et done 
d'induire des centres germinatifs generateurs de lymphocytes B selectionnes 
pour leur affinite plus elevee. 



IV Quels sont les facteurs soutenant ou limitant les reponses anticorps? 


De nombreux facteurs determinent I'intensite des reactions decrites ci-dessus. 
Ceux-ci incluent: 

• la nature de I’antigene et son immunogenicite intrinseque, c'est-a-dire sa 
capacite a etre reconnu par un nombre plus ou moins eleve de 
lymphocytes (reponses antitetanos superieures aux reponses 
antidiphterie); 

• sa capacite a activer, ou non, les lymphocytes T, et done les centres 
germinatifs (vaccins polysaccharidiques ou conjugues); 

• la dose d'antigene, son augmentation allant souvent de pair avec une 
augmentation des reponses anticorps, une observation utilisee lorsque la 
competence immunitaire est amoindrie (vaccins contre I’hepatite B a 
double dosage pour les patients en dialyse); 

• les adjuvants, par leur capacite a retenir I'antigene et a activer plus ou 
moins efficacement les cellules dendritiques; 

• I'age de I'enfant; la competence immunitaire etant acquise 
progressivement, les nourrissons developpent des reponses anticorps 
d'autant plus faibles qu’ils sont plus jeunes et ne repondent pas aux 
vaccins polysaccharidiques avant I’age de 2 ans [1.8 ]; 

• I'etat de sante, de maladie ou de stress, qui influence directement 
I’immunite innee et par consequent les capacites de reponses 
lymphocytaires; 

• de nombreux facteurs genetiques, I’influence de la genetique sur les 
reponses anticorps des nourrissons etant particulierement bien mise en 
evidence par les etudes comparant vrais et faux jumeaux et allant bien 
au-dela de la genetique du systeme HLA [1.9 ]. 

Les facteurs qui limitent I'efficacite relative des reponses anticorps decoulent 
peutetre de la necessity d’une protection contre des reponses excessives ou 
indesirables... Ms ont pour consequence qu'a I’exception des vaccins vivants, 
rares sont les vaccins qui induisent des taux significatifs d'anticorps apres une 
seule dose vaccinale, meme chez des sujets sains. Ainsi, les schemas de 
primovaccination comprennent generalement 2 doses initiales donnees a un 
intervalle minimal de 1 mois (0 et 1 mois), une 3 e dose etant necessaire chez les 
nourrissons en raison de I'immaturite de leur systeme immunitaire. Pour certains 
vaccins, comme celui contre I'hepatite A, les deux premieres doses sont 
«combinees», permettant un schema de primovaccination avec 1 seule dose. 
Dans les deux cas, la primovaccination doit etre suivie d’une dose de rappel 
apres un delai de quelques mois ( voir 1. VI ). 

V Quels sont les facteurs permettant la persistance des reponses anticorps? 

Les plasmocytes induits dans la rate et les ganglions ne survivent que tant qu'ils 
regoivent des signaux leur permettant de resister a I’apoptose. Lorsque ces 
signaux ne sont plus generes par les centres germinatifs, seuls survivront les 
plasmocytes capables de gagner d'autres niches de survie [1.10 ] . Ces niches 
ont recemment ete identifies dans la moelle osseuse, ou des cellules stromales 
produisent les chemokines capables d'attirer les plasmocytes ayant acquis de 
nouvelles proprietes de migration a leur sortie des centres germinatifs, de les 



retenir et de leur delivrer ainsi de fagon prolongee des signaux de survie [1.11 ]. 
La moelle osseuse constitue ainsi le reservoir principal de plasmocytes 
producteurs d'anticorps IgG de haute affinite [1.7 ]. Ces plasmocytes 
medullaires permettent le maintien des anticorps circulants pendant des 
annees. La persistance ou la lente diminution du taux d'anticorps est ainsi 
directement liee au taux d'anticorps atteint quelques mois apres la vaccination, 
done probablement au nombre de plasmocytes ayant ete capables 
d'atteindre des niches de survie dans la moelle osseuse, meme s'il n'est pas 
encore etabli si les cellules qui produisent des anticorps de nombreuses annees 
apres une vaccination sont les plasmocytes generes initialement ou des cellules 
s'etant renouvelees par homeostasie. Quels que soient les mecanismes exacts, il 
est possible de «predire» la duree de persistance des anticorps de vaccination, 
par exemple contre I'hepatite B, en tenant compte du schema vaccinal et du 
taux d'anticorps initial [ 1 .12 ]. 

La duree de persistance des anticorps de vaccination est influencee par 
plusieurs facteurs: 

• le type de vaccins, les vaccins vivants induisant des reponses anticorps 
tres prolongees, peut-etre par la persistance d'antigenes microbiens dans 
I’organisme, alors que les anticorps induits par les vaccins 
polysaccharidiques - qui n'induisent pas de centres germinatifs et done 
des plasmocytes - restent probablement incapables d'atteindre les niches 
necessaires a leur survie et disparaissent en quelques annees; 

• le schema de vaccination, la persistance a long terme necessitant 
generalement qu'une injection de rappel ait eu lieu plusieurs mois apres la 
primovaccination, de fagon a reactiver des cellules memoire et a 
generer suffisamment de plasmocytes (voir infra): 

• I'age a la vaccination, les reponses vaccinales induites dans la premiere 
annee de vie disparaissant en quelques mois a moins d'un rappel dans la 
2 e annee; 

• des facteurs environnementaux susceptibles de diminuer la persistance 
des anticorps, par modification du catabolisme des immunoglobulines 
(malaria) ou d'autres mecanismes encore mal connus (competition pour 
des niches de survie?). 

VI Memoire immunitaire: comment est-elle induite, maintenue, reactivee? 


Bien qu'elle puisse etre prolongee, la persistance des plasmocytes n’est pas 
eternelle. II taut done s’attendre a voir diminuer avec le temps puis disparaTtre 
les anticorps induits par toutes les vaccinations... a moins qu'une exposition 
antigenique ne reactive I'immunite memoire. 

Les lymphocytes B memoire sont induits dans les centres germinatifs, done lors 
des reactions T-dependantes. Ms ont done subi les processus de mutations et de 
selection permettant a leurs immunoglobulines de surface (et a celles qu’ils 
secreteront) d'augmenter leur affinite pour I’antigene. Mais les etapes finales de 
leur differenciation, dans les centres germinatifs et par la suite, sont distinctes de 
celles conduisant a la formation de plasmocytes. Alors que les plasmocytes 
acquierent les competences necessaires pour migrer vers les niches de survie 



de la moelle osseuse et produire des anticorps en grande quantite, les 
lymphocytes B memoire acquierent des proprietes de migration vers les regions 
extrafolliculaires de la rate et des ganglions, y compris dans les ganglions a 
distance du site d'injection vaccinal ( fig. 1.1 ) [ 1.6 ]. Cette migration des 
lymphocytes memoire leur permet de repondre a une vaccination de rappel 
administree a un site d'injection parfois tres distant (contralateral) du site initial. 
Ces lymphocytes memoire constituent ainsi un reseau de cellules competentes, 
specifiques de I'antigene les ayant initialement activees. Ces cellules memoire 
ne produisent pas d'anticorps mais restent dans les zones ganglionnaires dans 
lesquelles arrivent les antigenes et sont prates a se differencier tres rapidement 
(quelques jours) en plasmocytes producteurs d'anticorps de haute affinite des 
leur activation [1.6 ]. II est important de souligner que cette differenciation des 
lymphocytes B memoire est relativement lente, un delai de plusieurs mois (4 a 6 
mois) etant ainsi necessaire pour que la reexposition antigenique induise des 
reponses memoire, dites secondaires [ 1.13 ]. 

L'activation des lymphocytes B memoire necessite leur reexposition a I’antigene. 
Celle-ci peut resulter d'une exposition naturelle (colonisation, infection), d'une 
exposition antigenique mimee (injection de polysaccharides capsulaires apres 
primovaccination glycoconjuguee) ou d'une injection vaccinale de rappel. Elle 
entraTne un nouveau cycle de differenciation en plasmocytes producteurs 
d'anticorps de haute affinite ne necessitant pas de devoir repasser par 
I'induction de centres germinatifs [1.6 ]. Ainsi, la reactivation de I'immunite 
memoire est suivie par une augmentation rapide (quelques jours) d'anticorps de 
haute affinite dont le taux reflete directement I’efficacite de la reactivation de 
I'immunite memoire, et done de son induction initiale. La mesure du taux 
d'anticorps 1 a 2 semaines apres une injection de rappel et la confirmation de 
la presence d'anticorps de plus haute affinite que ceux induits par la 
primovaccination sont done les fagons les plus simples, et les plus pertinentes, 
de caracteriser une reponse secondaire en mesurant la reactivation 
fonctionnelle de I’immunite memoire. Ces analyses permettent de verifier qu'un 
delai minimal de plusieurs mois (4-6 mois) est necessaire entre 2 doses 
vaccinales pour observer des reponses de type secondaire [1.13 ] . 

Les determinants de I'immunite memoire sont done ceux qui influencent son 
induction et/ou sa reactivation. Encore moins bien definis que les facteurs 
determinant I’intensite des reponses anticorps, ils incluent essentiellement la 
nature de I’antigene, en particulier sa capacite a activer les lymphocytes T et 
done les centres germinatifs indispensables a I'induction de I'immunite memoire. 
La dose d'antigene pourrait jouer un role, les doses antigeniques plus faibles 
etant parfois associees a des reponses anticorps plus faibles mais a une 
meilleure capacite de reactivation ulterieure (exemple des vaccins 
glycoconjugues). Alors que le jeune age limite I'intensite des reponses anticorps, 
meme la vaccination neonatale (contre I'hepatite B, par exemple) est capable 
d'induire des cellules memoire qui seront reactivees par les doses suivantes [ 1 .8 
]. L'influence des adjuvants sur les reponses memoire semble essentiellement 
decouler de leur capacite a augmenter I'intensite des reponses primaires, et 
done probablement le nombre des cellules memoire. En effet, une reaction 
directe est le plus souvent observee entre I'intensite des reponses primaires 
(refletee par le taux d'anticorps atteint 4 semaines apres la fin de la 



primovaccination) et I'intensite des reponses au rappel vaccinal. Cela est 
particulierement bien mis en evidence par la vaccination contre l'hepatite B, les 
reponses a un rappel etant bien plus robustes pour les sujets ayant atteint un 
taux de 1 00 Ul/L plutot que de 1 0 Ul/L d'anti-HBsAg apres la 3 e dose vaccinale [ 
1.14 ]. 

La persistance des cellules memoire est done essentiellement independante de 
I'antigene vaccinal, apparemment assuree par une proliferation homeostatique 
dont les mecanismes sont encore en partie meconnus [1.15 ]. Elle peut etre 
d'une duree tres prolongee, ainsi que le demontre I’induction de reponses de 
type secondaire par une simple dose de rappel administree des annees, voire 
des dizaines d'annees apres la derniere dose regue. Ces observations, ainsi que 
les etudes menees chez la souris, font suggerer que la memoire immunitaire 
pourrait persister pendant plusieurs decennies, si ce n’est «a vie». Les facteurs 
determinant eventuellement la duree de cette persistance ne sont pas encore 
identifies. Mais quoi qu'il en soit, une immunite memoire correctement induite 
persiste suffisamment longtemps (plusieurs dizaines d'annees) pour qu'il ne soit 
jamais necessaire de reprendre a zero un schema de vaccination: quel que soit 
I’intervalle ecoule, il suffit de donner les doses manquantes. 

VII Memoire immunitaire: quel role dans la protection? 

Les cellules B memoire ne produisant pas d’anticorps, elles ne conferent aucune 
protection... avant d'etre reactivees et se differencier en plasmocytes. Cette 
differenciation, meme si elle est bien plus rapide que I'induction de reponses 
primaires, necessite tout de meme un delai de quelques jours apres exposition 
antigenique. Ainsi, le role de la memoire immunitaire dans le maintien de la 
protection vaccinale est-il extremement limite pour les maladies caracterisees 
par une production antigenique trop restreinte (toxine du tetanos), ou 
devolution fulgurante (meningococcemie), mais considerable pour les 
maladies dont I'incubation est lente (semaines) et la phase initiale 
asymptomatique. L'hepatite B est le prototype de ces affections, son incubation 
de plusieurs semaines permettant une infection virale aigue asymptomatique 
capable de reactiver les reponses memoire, et done d’interrompre 1'evolution 
vers l'hepatite B chronique et ses complications [1.16 ]. 

Le role de la memoire immunitaire dans la protection vaccinale est au centre 
des questions posees par les vaccins glycoconjugues (Hib, pneumocoques, 
meningocoques), dont I'efficacite immediate est mediee par la production 
d’anticorps ne persistant pas au-dela de quelques annees, voire quelques mois 
en I'absence de rappel dans la 2 e annee de vie [ 1 .1 7 ,1.18 j.Entermesde 
sante publique, le maintien de I’efficacite vaccinale repose clairement sur la 
prevention du portage pharynge de ces bacteries encapsulees et done sur 
I’induction d'une immunite de groupe. Mais les situations ou cette immunite de 
groupe n'est pas induite ou maintenue posent la question encore non resolue 
des strategies (doses, rappels) necessaires a la prevention individuelle. La 
question du maintien de I'immunite, individuelle ou de groupe, en I'absence de 
reexposition a des micro-organismes elimines par la vaccination, est egalement 
au centre des interrogations et des mesures de surveillance. De nombreuses 
etudes actuellement en cours devraient permettre une meilleure 



comprehension au cours des prochaines annees. 

VIII Reponses lymphocytaires T: quelle contribution a la protection vaccinale? 


Dans les ganglions lymphatiques ou sont induites les reponses anticorps se 
developpent en parallele les reponses lymphocytaires T. Pendant leur parcours 
depuis le site d'injection, les cellules dendritiques ayant capture des antigenes 
vaccinaux les ont fragments en petits peptides, qu'elles presentent alors a leur 
surface dans les niches formees au sein des molecules du systeme HLA. Pendant 
leur migration, I'activation des cellules dendritiques a augmente I'expression a 
leur surface de molecules capables de fournir aux lymphocytes des signaux de 
costimulation [1.19 ]. Les lymphocytes T CD4+ reconnaissent les peptides 
antigeniques presentes par les molecules HLA de classe II, les T CD8+ se fixant 
aux molecules HLA de classe I [ 1 .20 ] . Les lymphocytes T dont la specificite du 
recepteur de surface leur permet de reconnaTtre un peptide antigenique 
specifique regoivent ainsi les signaux necessaires a leur activation. Cette 
necessity d'un double signal (antigene + costimulation) constitue un mecanisme 
important de specificite limitant I'essentiel de I’activation immunitaire aux 
cellules directement concernees. 

Les reponses T CD8+ sont essentiellement induites par les micro-organismes 
vivants, qui penetrent dans le cytoplasme cellulaire et trouvent ainsi un acces 
efficace aux molecules HLA de classe I. En revanche, tous les vaccins, a 
I'exception des vaccins polysaccharidiques, induisent des reponses 
lymphocytaires T CD4+. L'activation initiee par les cellules dendritiques 
declenche leur differenciation vers deux voies distinctes ( fig. 1.2 ) [ 1 .21 ]. La 
voie Thl, caracterisee par la production d'interferon gamma et de TNF alpha, 
joue un role essentiel dans I'elimination des pathogenes intracellulaires, soit 
directement (cytokines), soit par l'activation des macrophages et le soutien a la 
differenciation des lymphocytes CD8+ cytotoxiques [ 1 .22 ]. La voie Th2 aboutit 
a la production d'IL-4, IL-5 et IL-13, qui soutiennent la differenciation des 
lymphocytes B et jouent ainsi un role essentiel dans I'elimination des pathogenes 
extracellulaires [ 1 .23 ]. Cette division, utile a la comprehension, est arbitraire et 
souvent source de conclusions erronees. II serait ainsi faux de conclure qu'il taut 
induire des reponses de type Th2 pour avoir de bonnes reponses anticorps: la 
vaccination contre I'hepatite B, particulierement immunogenique, induit plus 
d'interferon gamma que de reponses Th2 [ 1 .24 ]. 

Le devenir des lymphocytes T CD4+ ou CD8+, qui sont destines essentiellement a 
I'elimination des pathogenes intracellulaires par leurs activites cytotoxiques, est 
caracterise par une phase d’expansion suivie de la mort par apoptose de la 
majorite des cellules devenues effectrices. D’autres cellules deviennent des 
cellules memoire, survivant par homeostasie et restant capables de se 
differencier quelques heures apres exposition antigenique en des cellules 
effectrices extremement competentes. Les regies gouvernant la differenciation 
lymphocytaire T vers les voies effectrices et/ou memoire et leur persistance sont 
encore a I'etude [1.25 , 1 .26 ]. 
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Figure 1.2 Differenciation lymphocytaire et mecanismes effecteurs Les cellules 
dendritiques capturent les antigenes proteiques, les fragmentent et en 
presentent les peptides a leur surface grace aux molecules du systeme HLA. Les 
lymphocytes CD4+ specifiques de I'antigene se differencient selon deux voies 
principals, selon les signaux d'activation qu'ils regoivent des cellules 
dendritiques. Les lymphocytes Thl deviennent producteurs d'interferon gamma 
et de TNF alpha, soutiennent la differenciation des lymphocytes CD8+ 
cytotoxiques (CTL) et participent ainsi a I'elimination des pathogenes 
intracellulaires. Les lymphocytes Th2 augmentent leur production d'interleukines 
IL-4, IL-5 et IL-13, des molecules utiles au soutien des reponses anticorps et a 
I'elimination des pathogenes extracellulaires mais interferant avec I'induction 
des lymphocytes CD8+ cytotoxiques. 

De tres nombreux facteurs influencent la polarisation de la differenciation des 
lymphocytes de vaccination vers les voies Thl ou Th2: le type de vaccins, la 
nature de I'antigene et sa dose, la voie d'administration, les adjuvants eventuels, 
des facteurs genetiques et des facteurs environnementaux. A I'heure actuelle, 
ces observations ont essentiellement ete generees chez la souris et, ici aussi, des 
conclusions hatives pourraient etre erronees. Par exemple, bien que les sels 
d'aluminium exercent une influence de type essentiellement Th2, et que les 
reponses neonatales soient preferentiellement de type Thl, les reponses 
vaccinales restent dependantes des antigenes qui y sont adsorbes (production 
d'interferon gamma par le vaccin contre I'hepatite B malgre son administration 
neonatale avec un sel d'aluminium [ 1 .24 ]). Les prochaines annees devraient 
voir apparaTtre de nouveaux adjuvants, et leur influence specifique sur les 
cellules dendritiques moduler les reponses lymphocytaires B et T et permettre 
ainsi le developpement de nouveaux vaccins [ 1 .27 , 1 .28 ]. Des premiers 
exemples ont deja illustre la possibilite d'augmenter la quantite et la qualite 
(avidite) des reponses vaccinales par le choix d'adjuvants specifiques, tels que 


les oligonucleotides CpG dans la vaccination contre I'hepatite B [ 1 .29 ]. 


Les lymphocytes T induits par une vaccination jouent un role parfois essentiel 
pour eliminer les pathogenes avant qu'ils n’induisent des complications ( fob. 

1.1 ). Leur role est clairement etabli pour les vaccins viraux vivants attenues, qui 
restent efficaces meme chez les sujets agammaglobulinemiques. II est 
egalement essentiel dans la protection induite par le BCG, I'interferon gamma 
produit par les lymphocytes CD4+ etant requis pour I'activation des 
macrophages charges d'eliminer les mycobacteries [ 1 .30 ]. Les lymphocytes 
CD4+ participent naturellement a I'induction des reponses anticorps partous les 
vaccins a I'exception des vaccins polysaccharidiques T-independants. Au-dela 
de ces fonctions, leur role est moins bien etabli... meme s'il est parfois nettement 
suggere, comme dans le cas de la coqueluche ou la protection persiste au- 
dela de la disparition des anticorps [1.31 ]. Leur participation a d'autres 
mecanismes protecteurs vaccinaux reste actuellement plus hypothetique, la 
demonstration de leur induction ne suffisant pas a en deduire I'importance 
fonctionnelle. 

Retour au debut 
Conclusion 

L'immunologie des vaccinations, une discipline en pleine expansion, permet de 
comprendre de mieux en mieux ce qui soutient ou limite I'efficacite vaccinale. 
Au-dela de son interet scientifique, cette comprehension a pour consequence 
une utilisation immediatement plus judicieuse des nombreux vaccins qui sont 
maintenant a disposition des medecins. 

Retour au debut 
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Chapitre 2 Developpement Clinique D'un Vaccin 
Bernard Fritzell 
Points essentiels 

Le developpement d'un nouveau vaccin comprend une serie d'essais cliniques 
permettant revaluation de la tolerance, de I'immunogenicite (capacite du 
vaccin a induire une reponse immunitaire) et enfin la protection clinique. 

Comme pour tout medicament, revaluation clinique d'un nouveau vaccin 
s'inscrit dans un schema classique d'essais sequentiels (phase I a III). Le 
protocole des differentes etudes est variable mais les essais prospectifs, 
randomises, controles par placebo et menes en double insu sont preferes aux 
essais descriptifs ouverts. 

Les essais de phase /, ou le nouveau vaccin est administre pour la premiere fois 
a I'homme, represented une evaluation preliminaire limitee de sa tolerance, 
mais aussi de la capacite de I'antigene vaccinal a induire une reponse 
immunitaire correspondant aux caracteristiques recherchees. Les essais de 
phase II sont menes dans la population a laquelle le vaccin est destine, tres 
souvent les nourrissons. 

Ces etudes multiples doivent justifier la dose de I'antigene vaccinal, sa 
formulation (necessity d'un adjuvant, d'un milieu thermo-stabilisant...), la voie 
d'administration, et enfin le schema et I'age de vaccination le plus approprie 
pour une prevention optimale de la maladie visee. La possibility de donner ce 
nouveau vaccin simultanement a d'autres vaccins, recommandes pour la 
tranche d'age consideree, est aussi etudiee a ce stade du developpement 
clinique. 

Les essais de phase III visent a etablir I'efficacite protectrice du nouveau 
vaccin. Ms sont differents selon I’existence d’un correlat immunologique de 
protection. 

En leur absence, les essais d'efficacite, prospectifs, randomises, controles et 
menes en double insu sont la reference. Ms mesurent la reduction de I'incidence 
de la maladie visee dans le groupe vaccine, par rapport au groupe temoin. 
Certains aspects de ces essais, comme la definition des cas et les procedures 
de suivi pour leur detection, meritent une attention particuliere pour permettre 
de tirer toutes les conclusions. Ces essais de phase III, souvent longs et pouvant 
porter sur plusieurs milliers de sujets, requierent d'importantes ressources. 

Lorsqu'un equivalent de protection est etabli, qui, pour la majority des vaccins 
actuels, est represente par les anticorps specifiques seriques, revaluation de 
I'efficacite d'un nouveau vaccin est fondee sur I'immunogenicite. La reponse 
immunitaire sera mesuree par des tests dont les procedures et les resultats 
devront etre valides. L'utilisation d'un equivalent immunologique est frequente 
pour ['extrapolation des donnees d'efficacite a d'autres populations, d'autres 
conditions de vaccination et enfin, d'autres formulations vaccinales. 

devaluation de la tolerance et de I’innocuite d'un vaccin est menee de fagon 



rigoureuse et standardise©, tout au long du programme clinique. Le protocole 
de la majorite des etudes cliniques de phase II et III, randomisees, controlees et 
menees en double insu, permet revaluation de la relation causale entre un 
evenement indesirable et I'administration du vaccin, ainsi que la differentiation 
des evenements qui ne sont que coincidence avec la vaccination. En general, 
I’ensemble des donnees de tolerance porte sur plusieurs milliers de sujets en fin 
de developpement. 

Ces dernieres annees, le champ theorique d'application de I'approche 
vaccinale s'est considerablement elargi, au-dela de I'immunoprophylaxie active 
anti-infectieuse, en particulier dans le domaine therapeutique, avec les projets 
de vaccination contre certaines maladies (Alzheimer, diabete, certains 
cancers...). Cependant, seul le developpement clinique d'un vaccin preventif 
contre un agent pathogene infectieux est aborde dans ce chapitre. Ainsi , les 
essais cliniques d’un nouveau vaccin ont pour objectif ddccumuler les donnees 
prouvant que ce dernier est, d'une part, bien tolere, ddutre part, efficace pour 
prevenir la maladie ciblee dans la population la plus exposee. La decision de 
developper un nouveau vaccin antiinfectieux est fondee sur des criteres de 
sante publique, mesurant le niveau de morbidity et la mortality lies a I'agent 
pathogene cible , sur des criteres technologiques appreciant les possibilites 
offertes par les progres de la biologie moleculaire et des biotechnologies pour 
la mise au point d'un vaccin, et enfin sur des parametres economiques. 

Le developpement d'un nouveau vaccin est guide par la connaissance de la 
physiopathologie de /'infection visee, /'identification d'un ou plusieurs antigenes 
induisant la formation d'anticorps protecteurs et, de fagon plus generate, les 
caracteristiques de la reponse immunitaire mise en place lors de /'infection 
naturelle. Ainsi, pour certaines infections, I'antigene d'interet est precisement 
defini et I'immunite protectrice bien caracterisee: c'est le cas, par exemple, des 
anticorps specifiques de I'antigene de surface, proteines HBs, capables de 
neutraliser le virus de /'hepatite B. II est cependant relativement frequent 
qu'aucun marqueur immunologique de protection ne soit definitivement etabli. 
La selection de I'antigene vaccinal et la formulation de ce dernier, pour 
focaliser les reactions immunitaires vers la reponse souhaitee, sont alors guidees 
paries proprietes microbiologiques de I'agent pathogene et un ensemble de 
criteres cliniques. Plus recemment, /'identification d'antigenes revetant un interet 
pour la vaccination a beneficie des progres de la genomique [2. 1 ]. 

Les caracteristiques precliniques de la reponse immunitaire et la demonstration 
d'un effet protecteur, dans un modele infectieux animal approprie reproduisant 
une maladie proche de celle provoquee chez I'homme, sont dans cette 
eventualite essentielles pour envisager /'evaluation clinique du candidat vaccin. 
Non seulement le choix de I'antigene, mais aussi celui de sa formulation doivent 
etre precisement etayes pour susciter la reponse immunitaire recherchee. Au 
total, le choix de I'approche vaccinale sera fonde sur un faisceau d'arguments 
scientifiques valides. Les donnees precliniques auront montre, dans une ou 
plusieurs especes animates, /'absence de toxicite anormale et, si possible, 
I'efficacite du vaccin candidat avant que ne commencent les essais cliniques. 

Le programme des etudes cliniques s'est beaucoup complexifie au cours des 



dernieres annees, depuis qu'en toute logique, le vaccin a ete inclus dans le 
cadre des medicamentsdont il suit la reglementation. Auparavant, I'AMM etait 
delivree, le plus souvent, apres des etudes simples d'immunogenicite (capacite 
du vaccin a induire une reponse immunitaire) et de tolerance; I'efficacite du 
vaccin etait ensuite evaluee en observant la diminution de /'incidence visee, 
apres la mise en oeuvre de la vaccination. Aujourd'hui, ce plan d'etudes doit 
permettre /'evaluation de la tolerance, de I'immunogenicite et enfin de la 
protection clinique. Le prix de la rigueur scientifiqu, tant pour demontrer 
I'efficacite que I'innocuite du candidat vaccin, a ete une multiplication des 
essais cliniques et en consequence un allongement du temps de 
developpement, s'accompagnant d'un coOt qui a plus que decuple et qui ne 
cesse toujours d'augmenter. Comme pour tout medicament, le developpement 
clinique d'un nouveau vaccin candidat suit un schema classique comportant 
les phases I, II et III. Habituellement distinctes, ces phases peuvent cependant se 
chevaucher. Dans les etudes de phase I d’un vaccin, contrairement a un 
medicament, il est classique de rechercher I'effet biologique attendu en testant 
les reponses immunitaires, humorales et/ou cellulaires, qui seront ensuite 
precisees dans les etudes de phase II. L'effet direct d'un vaccin est la mise en 
place d’une immunite specifique qui protegera le vaccine de la maladie 
causee par I'agent pathogene vise. La protection clinique conferee par un 
vaccin peuf aussi comprendre un effef indirect, qui est le reflet de la diminution 
du nombre de sujets pouvant transmettre I'agent pathogene, reduisant ainsi le 
risque d’infection dans la communaute. L'introduction recente de plusieurs 
vaccins bacteriens conjugues a ete associee a une diminution de /'incidence 
de la maladie chez les individus non vaccines dans la communaute [2.2 , 2.3]. 
Dans le cas d'un vaccin pneumococcique conjugue, cet effet indirect est lie a 
la reduction du portage nasopharynge des serotypes vaccinaux de 
pneumocoque, et done de leur transmission a /'entourage. L'ampleur de cet 
effet indirect peut meme depasser le benefice de la seule protection des 
enfants vaccines [2.4]. Son importance peut ainsi justifier que I'effet d’un vaccin 
experimental sur les infections inapparentes soit aussi etudie dans le programme 
du developpement clinique. Cependant, I'objectif des etudes de phase III pour 
un vaccin reste la demonstration de la prevention de la maladie causee par le 
germe vise, plus que la mise en place d’une immunite comp/etement 
sterilisante. 

I Essais de phase I 

Comme pour tout medicament, les essais de phase I vont permettre une 
premiere evaluation de la tolerance du vaccin chez I'homme. Ils sont menes 
chez un nombre limite d'adultes volontaires (25-30 au maximum), en bonne 
sante, ne prenant aucune medication, et qui ont donne leur consentement 
informe. Habituellement, ils n'ont pas deja ete infectes par I’agent infectieux vise 
par le vaccin, ce qui peut representer un obstacle au recrutement en cas de 
maladie tres frequente de la petite enfance. Lorsque les sujets sont depourvus 
d'immunite, ils ne doivent pas etre exposes au risque lors de I'essai. 

Ces volontaires font I’objet d’un suivi clinique et biologique tres etroit. 

Le protocole de I’etude comporte typiquement (’augmentation progressive de 



la dose d'antigene(s), jusqu'a atteindre la dose maximale envisagee pour le 
developpement clinique ulterieur. Habituellement, les observations precliniques 
de reactogenicite et d’immunogenicite fixent les limites des doses evaluees. 
L'experience acquise avec un vaccin de meme nature antigenique pourra 
aussi guider I'ordre de grandeur des doses testees. 

L'objectif principal est revaluation clinique et biologique de la tolerance a court 
terme. Du fait de leurs effectifs limites, les essais de phase I ne mettent en 
evidence que les evenements indesirables les plus frequents, habituellement 
des reactions locales et generates mineures et transitoires. Les essais de phase I 
offrent aussi I'opportunite de mesurer I'effet biologique attendu: I'induction 
d'une reponse immunitaire. ^interpretation des resultats de cette mesure peut 
etre complexe lorsqu'il s'agit d’un vaccin visant une infection tres commune, 
quasi inevitable dans I'enfance, parce que les sujets recrutes sont en general 
initialement seropositifs; de meme, en cas d'incidence elevee des formes 
inapparentes de I'infection pouvant induire une reponse immunitaire 
intercurrente. 

Meme si le vaccin est destine au nourrisson, la premiere administration d'un 
nouvel antigene a lieu chez I'adulte. Puis les essais de phase I vont evaluer de 
fagon progressive la tolerance et I'immunogenicite du nouvel antigene chez 
des sujets de plus en plus jeunes, jusqu’a atteindre I'age auquel devra etre 
administre le vaccin pour permettre le controle de la maladie. 

La decision de passer a la phase suivante du developpement clinique suppose, 
d'une part, un profil de tolerance acceptable, d’autre part la mise en evidence 
de la reponse immunitaire attendue. 

II Essais de phase II 

Lors des etudes de phase II, le candidat vaccin est evalue dans la population a 
laquelle il est destine. Ces etudes ont pour objectif d’etablir dans cette 
population cible les parametres d’une efficacite vaccinate optimale, et d’elargir 
les connaissances sur le profil de tolerance. Plusieurs etudes seront necessaires, 
car il est habituel d'evaluer separement les facteurs connus susceptibles 
d'influencer I'immunogenicite dans cette population, chaque etude ayant un 
objectif principal unique. 

La meilleure formulation du vaccin est etablie par un essai effet-dose pour fixer 
la quantite optimale d’antigene par dose suscitant une reponse immunitaire 
satisfaisante. En cas de vaccin inactive ou sous-unitaire, la necessity d'inclure un 
adjuvant est documentee parallelement. 

C'est idealement lors des essais de phase II que doit etre defini le schema 
vaccinal le mieux adapte, en prenant en compte, d’une part, les donnees 
epidemiologiques de I'infection qui dictent le meilleur moment pour une 
vaccination efficace et, d’autre part, les resultats d’immunogenicite du vaccin. 
Pour un vaccin destine au nourrisson, le schema vaccinal doit permettre la mise 
en place de I'immunite avant le pic d'incidence de la maladie visee qui, 
habituellement, coincide avec la disparition des anticorps d’origine maternelle. 
L'age de la primovaccination, le nombre d'administrations et I’intervalle les 



separant, ainsi que la necessity d'un rappel doivent etre etudies et justifies. 
L'influence des anticorps residuels d'origine maternelle presents au moment de 
la vaccination est un facteur important pouvant modifier I'immunogenicite des 
vaccins viraux vivants attenues, qui doit aussi etre appreciee lors des essais de 
phase II. En neutralisant le virus vaccinal, les anticorps maternels interfered 
negativement avec I'immunogenicite du vaccin [2.5 ]. 

Dans le cas d'un vaccin destine au nourrisson, il faudra aussi etudier, des les 
essais de phase II, la possibility d’administrer le nouveau vaccin en meme temps 
que les autres vaccins inscrits au calendrier vaccinal. En effet, le benefice des 
associations vaccinales est considerable car elles facilitent I'introduction 
ulterieure du nouveau vaccin dans un programme d'immunisation, sans 
bouleverser le calendrier des sessions vaccinales. Cet avantage justifie d'evaluer 
cette possibility des les etudes de phase II. Ce type d'essai verifie I'absence 
d'interference immunologique pouvant affecter I'efficacite clinique des vaccins 
deja utilises, mais aussi celle du vaccin candidat. Par ailleurs, ces etudes visent 
aussi a detecter une eventuelle augmentation significative des reactions, qui 
serait inacceptable. 

Pour chacun de ces essais de phase II, la methodologie est rigoureuse: il s’agit 
d'essais comparatifs qui sont randomises, controles et idealement menes en 
double insu. 

Dans le cas d'un nouveau vaccin pour lequel il n'existe pas d'alternative 
vaccinale, il est habituel d’utiliser comme temoin un placebo. Si le vaccin 
experimental represente une amelioration d'un vaccin existant, les sujets du 
groupe temoin regoivent alors ce vaccin, qui serf de reference. Lors du 
developpement clinique des vaccins coquelucheux acellulaires, par exemple, 
le vaccin coquelucheux a germes entiers etait administre aux sujets du groupe 
temoin. 

La faille de I'echantillon est fixee de maniere a detecter des differences 
significatives d'immunogenicite entre les differents groupes d'etude. II peut etre 
difficile de fixer les limites permettant de qualifier de fagon significative, sur le 
plan medical, une difference d'immunogenicite. De plus, il taut tenir compte de 
la variance estimee de la reponse immunitaire dans la population etudiee, et 
de sa mesure. Ainsi, ce sont habituellement plusieurs centaines de sujets qui sont 
inclus dans chaque essai de phase II. 

A cette phase du developpement clinique, I'immunogenicite est le critere 
principal d'appreciation de I’efficacite d'un nouveau vaccin, et son evaluation 
comporte I'etude qualitative et quantitative de la reponse immunitaire. II est 
parfois possible, dans le cas d'infections tres frequentes (virus respiratoire 
syncytial, par exemple), d'obtenir une estimation preliminaire de I'efficacite d'un 
candidat vaccin lors des essais de phase II. 

Pour I'immense majority des vaccins developpes a ce jour, c'est I'immunite 
humorale qui est principalement evaluee. La concentration serique des 
anticorps specifiques de I'antigene vaccinal est habituellement determinee par 
methode immunoenzymatique (ELISA), tandis que I'activite fonctionnelle de ces 
derniers est mesuree par le test le plus approprie pour I'effet biologique attendu 



(par exemple, I'activite bactericide du serum pour des anticorps induits par un 
vaccin conjugue contre le meningocoque des serogroupes A, C, W135 et Y). II 
est classique de mesurer la correlation statistique entre la reponse serologique 
en anticorps specifiques et I’activite fonctionnelle mesuree dans le serum. Les 
resultats d'immunogenicite sont exprimes en taux de seroprotection, defini 
comme le pourcentage de sujets avec une concentration postvaccinale 
d'anticorps superieure au seuil considere protecteur lorsqu'un correlat 
serologique de protection existe, ou en taux de seroconversion, qui represente 
la proportion des sujets initialement seronegatifs, ou non, ayant multiplie leur 
concentration d'anticorps d’un facteur preetabli. D’autres parametres, comme 
la moyenne geometrique des concentrations d'anticorps, sont aussi utilises pour 
presenter les resultats d'immunogenicite. La caracterisation de la reponse 
serologique peut etre completee par I'etude des classes et sous-classes des 
immunoglobulines induites par le vaccin, ainsi que par la mesure de I'avidite des 
anticorps, reflet de I'intensite de la liaison entre I’antigene et I’anticorps. La 
reponse immunitaire au niveau des muqueuses est parfois aussi etudiee. 

Des prelevements sequentiels de serum doivent permettre une analyse fine de 
la cinetique d'apparition des anticorps specifiques et de leur persistance. II est 
important de definir le nombre de doses necessaires pour induire dans la classe 
d'age ciblee une concentration d'anticorps supposee protectrice. Chez le 
nourrisson, I’age a partir duquel une reponse immunitaire protectrice peut etre 
induite par le vaccin est un facteur critique de son efficacite clinique. 

L'influence des anticorps maternels est plus particulierement analysee. 

L'induction de la memoire immunitaire, qui est un element de la protection 
vaccinale a long terme, peut egalement etre demontree a cette phase du 
developpement clinique. Ainsi, les essais de phase II des vaccins conjugues 
contre Haemophilus influenzae type b ont montre la reponse serologique 
elevee provoquee par une dose reduite de vaccin polyosidique simple, qui est 
inefficace chez un enfant de cet age n'ayant pas regu de primovaccination 
par un vaccin conjugue [2.6 ]. Actuellement, la nature anamnestique de la 
reponse serologique a une dose de rappel de vaccin conjugue est admise si 
cette derniere induit des concentrations d'anticorps plus elevees qu'apres la 
primovaccination. 

Lorsque la contribution de I'immunite a mediation cellulaire a la protection 
naturelle est etablie, son evaluation est essentielle pour tous les candidats 
vaccins correspondants. Elle comporte alors I'etude des souspopulations 
lymphocytaires specifiques de I'antigene: reponse proliferative des lymphocytes 
auxiliaires (Th), caracterisation et dosage in vitro des cytokines induites, 
numeration des lymphocytes producteurs de cytokines (ELISPOT), induction de 
cellules cytotoxiques de type CD8+, dont la mesure, faisant generalement 
appel a des techniques compliquees et non standardises, est actuellement 
peu pratiquee. 

Une etude d'epreuve infectieuse par I'administration de I'agent pathogene 
peut, a ce stade du developpement clinique, etre utile lorsque I'ensemble des 
observations cliniques et precliniques n'a pas permis d'elucider les mecanismes 
d'une reponse immunitaire protectrice. Ce type d'essai mene chez le sujet 



adulte en bonne sante volontaire permet revaluation du pouvoir protecteur du 
vaccin dans des conditions experimentales d'infection, ainsi que la mesure de la 
reponse immunitaire. Cette derniere sera comparee a celle induite par 
I'epreuve infectieuse, surtout s'il a ete demontre dans le groupe temoin que 
I'immunite induite par I'infection initiate protege contre les consequences de 
I'administration ulterieure de I'agent pathogene. Le recours a cette approche 
exige une justification scientifique tres rigoureuse et le strict respect des principes 
ethiques de recherche clinique, afin d'assurer la participation informee et libre 
des sujets volontaires. II taut aussi que I'agent infectieux soit sensible aux 
traitements antimicrobiens disponibles, permettant une guerison sans sequelles, 
et qu'une surveillance medicalisee garantisse la securite d'une part pour 
I'individu et d'autre part pour I’environnement. Ainsi, ces essais de challenge 
infectieux ne peuvent etre menes que dans des centres specialises. Determiner 
les parametres d'une epreuve infectieuse dont la virulence doit rester constante 
est un prerequis indispensable parfois difficile a satisfaire: par exemple, la 
virulence de la souche de vibrion cholerique et la quantite de I'inoculum pour 
une epreuve cholerique, le temps et les conditions d’exposition a Plasmodium 
falciparum pour un vaccin contre le paludisme. Les essais d'epreuve infectieuse 
peuvent determiner I'efficacite de differents antigenes vaccinaux [2.7 ]. 
Cependant, une absence de correlation entre I'efficacite demontree contre 
une infection experimentale et la protection contre I'infection naturelle reste 
possible, ce qui limite les enseignements que Ton peut tirer de ces essais et ne 
peut dispenser de la realisation d’une etude d'efficacite sur le terrain [2.8 ]. II 
taut surtout retenir que les essais de challenge infectieux permettent d'operer 
une selection des antigenes vaccinaux a un stade precoce dans le 
developpement. 

Lors du developpement d'un vaccin viral vivant attenue, et a ce stade des 
etudes cliniques, il est recommande de mesurer I'excretion du virus vaccinal, de 
verifier le maintien du phenotype d'attenuation et la stability du genotype, plus 
particulierement des sequences geniques associees a I’attenuation [2.9 ]. De 
meme, la possibility que le virus vaccinal soit transmis a I’entourage du sujet 
vaccine peut etre evaluee dans une etude de phase II specifique [ 2.10 ]. 

Au total, les essais de phase II permettent d'accumuler les donnees cliniques 
fixant les conditions optimales de I'immunogenicite et de la tolerance d'un 
candidat vaccin. Ces resultats sont necessaires pour envisager de poursuivre le 
developpement clinique, c'est-a-dire revaluation de I’efficacite protectrice du 
vaccin dans les essais de phase III. 

Ill Essais de phase III 

A ce stade, I’objectif principal est de demontrer I'efficacite du vaccin. II taut 
distinguer les vaccins pour lesquels I'existence d'un correlat immunologique de 
protection permet d'utiliser la reponse immunitaire comme critere principal 
d'efficacite, et les vaccins pour lesquels, en I'absence de correlat de protection, 
I'efficacite sera mesuree sur la protection conferee par le vaccin contre les 
manifestations cliniques de I'infection visee. 


A Essais de phase III avec demonstration de I'efficacite protectrice clinique 



L'objectif principal des essais de phase III est ainsi de demontrer I'efficacite 
protectrice du vaccin dans la population cible. Pour la plupart des essais, 
revaluation de cette efficacite est fondee sur la capacite du vaccin a prevenir 
les formes cliniquement apparentes de I'infection, par exemple la reduction des 
gastroenterites pour un vaccin contre les infections dues au rotavirus. Dans 
certains cas, c'est la prevention de I'infection, meme cliniquement silencieuse, 
qui est le critere principal devaluation de I'efficacite. Cette eventuality est 
envisagee lorsque les consequences cliniques ulterieures de I'infection sont bien 
etablies, graves, et justifient la vaccination. Par exemple, la prevention de 
I'infection chronique par le virus de I'hepatite B chez le nourrisson, dont on 
connaTt le role dans le developpement ulterieur de complications hepatiques 
graves comme I'hepatocarcinome primitif, constituait le critere retenu pour 
juger de I'efficacite des vaccins contre I'hepatite B en zone de haute endemie. 

Les essais prospectifs, randomises, controles et conduits en double insu 
constituent la methodologie de reference en permettant de mesurer la 
reduction de I'incidence de la maladie visee dans le groupe vaccine, par 
rapport a celle observee dans le groupe temoin. L'efficacite du vaccin (EV) 
peut ainsi etre definie comme: 


ou Inv est le taux d'incidence dans le groupe temoin, et Iv le taux d'incidence 
dans le groupe vaccine. 

Certains points relatifs a un essai d'efficacite d'un vaccin meritent d'etre 
soulignes. 

La mise en place d'un essai de phase III suppose une connoissance precise de 
I'epidemiologie de la maladie visee dons la population de I'etude, de son 
incidence annuelle globale et par tranche d'age. Dans le cas d'un vaccin 
destine au nourrisson ou au jeune enfant, le taux d'incidence sera detaille 
idealement par trimestre dans les premieres annees de vie, afin d'apprecier la 
fraction des cas que le vaccin peut potentiellement eviter. A cet egard, les 
essais de phase II auront etabli I’adequation entre la cinetique de la reponse 
immunitaire et le pic d'incidence de la maladie visee. La surveillance 
epidemiologique aura ete assez prolongee pour apprecier les fluctuations 
saisonnieres et les cycles pluriannuels, comme cela avait ete le cas dans la 
phase preparatoire des essais d'efficacite des vaccins coquelucheux 
acellulaires [ 2.1 1 ]. Au total, ces observations epidemiologiques permettent 
d'estimer le nombre des cas attendus dans le groupe temoin. Le nombre de cas 
et I'efficacite attendue du vaccin sont les deux variables qui influencent la faille 
de la population de I'etude et la duree de suivi. Plus de 36 000 nourrissons ont dO 
ainsi etre recrutes dans un essai d'efficacite d'un vaccin pneumococcique 
conjugue contre les infections invasives, qui dura 42 mois [2.12 ], alors que pres 
de 1 500 jeunes enfants suffisent a evaluer I'efficacite d'un nouveau vaccin 
grippal pediatrique lors d'une saison hivernale [ 2.13 ]. 

La population de I'essai est constitute de sujets en bonne sonte pour lesquels un 
consentement informe ecrit est systematiquement obtenu. Idealement, 
devraient etre recrutes dans I’essai des individus pour lesquels une bonne 



adhesion au protocole de I'essai peut etre attendue, et dont la mobility 
geographique est reduite afin de diminuer le risque d'avoir un nombre 
important de sujets perdus de vue. Ces aspects sont plus particulierement 
importants dans le cas d'un essai vaccinal ou le benefice attendu du vaccin est 
hypothetique et habituellement tardif par rapport a la vaccination, justifiant 
parfois un suivi de plusieurs annees. Dans cette perspective, les perdus de vue 
necessitent de lourdes investigations pour tenter, trop souvent sans succes, de 
les retrouver afin de documenter leur dossier. En effet, ces sujets constituent 
autant de sources de biais dans revaluation de I’efficacite. 

Dans le cas d'un vaccin destine au nourrisson, les essais de phase II auront etabli 
la possibilite d'administrer le nouveau vaccin simultanement avec les autres 
vaccins de la petite enfance , recommandes dans la region de I'etude. Pour les 
vaccins pediatriques developpes a ce jour, il est le plus souvent impensable 
d'envisager la realisation d'un essai de phase III en dehors des sessions de 
vaccination recommandees pour le nourrisson. 

Comme la taille de I'echantillon pour un essai de phase III est souvent grande, la 
randomisation assure aux groupes d'etude une exposition similaire aux facteurs 
de risque connus et inconnus pour la survenue de la maladie visee, mais aussi 
pour celle d'autres evenements indesirables eventuels. Seule I'exposition au 
vaccin differencie le groupe vaccine du groupe temoin. La randomisation des 
sujets dans un essai de phase III permet done la comparability des groupes de 
I'etude lors de revaluation de I'effet protecteur du vaccin, et celle de son 
innocuite. Habituellement, la randomisation est individuelle et I'analyse des 
donnees d'efficacite ne tiendra pas compte d'un eventuel effet indirect de la 
vaccination (I'immunite de groupe). Si I'objectif de I'essai est d'evaluer les effets 
tant directs (protection du sujet vaccine), qu'indirects (immunity de groupe), 
d'un vaccin, le protocole de I'essai comprend aussi alors un tirage au sort ou 
I’unite de base pour la randomisation est un groupe (classe d'ecole, village...). 
Sous reserve que les facteurs conditionnant la transmission de I'agent 
pathogene a I'interieur de I’unite de randomisation soient similaires dans les 
groupes d'etude, e'est la difference des taux d'incidence chez les sujets non 
vaccines, dans les groupes d'attribution du traitement, qui mesure I’effet 
indirect. Par exemple, une etude ou I’unite de randomisation est constitute 
d'une communaute de population a I'interieur de laquelle les parametres 
d'exposition a I'agent infectieux sont comparables offre en theorie la possibilite 
de mesurer les differents effets du vaccin. Dans les communautes du groupe A, 
les sujets regoivent par tirage au sort individuel le vaccin (sous-groupe A1 ) ou le 
placebo (sous-groupe A2), tandis que tous les sujets des communautes B 
regoivent le placebo. L'effet direct du vaccin sera mesure par la reduction 
d'incidence de la maladie visee dans le sous-groupe A1 par rapport au sous- 
groupe A2. L'effet indirect, quant a lui, sera mesure par la comparaison de 
I'incidence entre les sousgroupes A2 et B, les sujets du sous-groupe A2 
beneficiant d'une reduction d'exposition au contact des individus vaccines du 
sous-groupe A1 . Enfin, l'effet global du vaccin sera evalue par la reduction 
d'incidence dans les communautes du groupe A par rapport a celles du groupe 
B. 


En /'absence d'un vaccin deja existant, I'essai est controle par placebo, qu'il 



s'agisse d'un vrai placebo ou, dans la mesure du possible, d'un autre vaccin 
sans communaute antigenique avec le vaccin evalue, ce qui permet d'offrir 
aux sujets du groupe temoin le benefice d'une protection vaccinale contre une 
autre maladie. La difficult© technique de disposer d’un placebo d'aspect 
comparable en tout point au vaccin etudie peut compromettre la realisation 
de I’essai en double insu. Par ailleurs, I’utilisation d’un autre vaccin comme 
placebo peut compliquer revaluation precise des evenements indesirables 
attribuables au nouveau vaccin etudie. L’efficacite absolue du vaccin, ou son 
efficacite relative sont mesurees lorsque les groupes temoin regoivent 
respectivement soit un placebo, soit un vaccin deja existant. 

Dans un essai d'efficacite, les procedures d'administration des vaccins et de 
surveillance de la population etudiee doivent garantir la realisation de I'essai en 
double insu. Les sujets eux-memes et le personnel charge de la vaccination ne 
connaissent pas les groupes d'appartenance. Lors du suivi medical de la 
population de I’etude, les infirmiers et medecins charges des soins medicaux 
seront aussi ignorants des groupes de I’etude. Ces dispositions permettent 
d’eliminer les biais de detection et devaluation des cas. 

Par ailleurs, comme pour tout essai clinique, le suivi de la population de I'etude 
doit repondre a des procedures strictes pour I'identification de tout evenement 
indesirable , dont en porticulier les cos cliniques de maladie visee par le vaccin. 
Lors d’un essai d'efficacite d'un vaccin coquelucheux acellulaire, les 
investigateurs ont montre I'importance du respect des procedures de suivi des 
sujets vaccines. En comparant les estimations d'efficacite selon le degre 
d'adhesion au protocole du personnel charge du suivi, ils ont note une 
surestimation de I’efficacite du nouveau vaccin lorsque les cas etaient detectes 
par un observateur moins respectueux des procedures [2.14 ]. 

La definition clinique des cas correspondant au critere devaluation principal 
doit etre precise et standardisee. Chaque fois que cela est possible, elle doit 
beneficier d'une confirmation microbiologique, permettant I'identification de 
I'agent etiologique par culture, ou technique d'amplification genique (PCR), 
dans un prelevement normalement sterile (sang, LCR, par exemple). 
^identification de I'agent pathogene sera parfois indirecte, par la mise en 
evidence d'une augmentation des concentrations d'anticorps seriques entre le 
prelevement en phase aigue de I'episode clinique et un second echantillon lors 
de la convalescence, temoignant d'une infection recente. Une definition des 
cas hautement specifiques, ce qui est le cas lorsque la preuve de I'agent 
etiologique est obtenue, sera privilegiee afin de ne pas retenir de faux positifs, 
qui tendent a diminuer I'estimation de I'efficacite vaccinale. De plus, une 
sensibilite elevee de la definition est souhaitable afin de detecter suffisamment 
de cas pour satisfaire les exigences statistiques. Les recents essais des vaccins 
pneumococciques conjugues, mesurant chez le jeune enfant la protection 
contre les pneumonies, illustrent les difficultes que ton peut rencontrer pour 
definir un cas [ 2.1 5 , 2.1 6 ]. D'une part, les manifestations cliniques et des 
images radiographiques liees a une pneumonie chez le jeune enfant sont 
diverses et peuvent rendre le diagnostic malaise. Une definition des cas, qui 
n'est fondee que sur les donnees de I'examen clinique, a une sensibilite en 
general elevee mais une specificite basse. Les donnees de I'examen 



radiographique pulmonaire ajoutent a la specificite. D'autre part, le diagnostic 
etiologique est complique par I'absence habituelle de mise en evidence du 
pneumocoque du fait du manque de sensibilite de I'hemoculture, de 
I'impossibilite habituelle de pratiquer une aspiration pulmonaire, et enfin du 
manque de specificite de la detection d'antigenes pneumococciques ou de la 
serologie, qui sont influencees par la colonisation nasopharyngee en dehors de 
tout episode clinique. Enfin, les infections mixtes, c'est-a-dire virales et 
bacteriennes, ne sont pas rares. Dans ce contexte, le protocole d'un essai 
d'efficacite, randomise et conduit en double insu, permet de mesurer la fraction 
des pneumonies selon differentes definitions de cas qu'un vaccin 
pneumococcique peut prevenir chez le jeune enfant [2.1 7 ] . 

II taut que la population de I'etude beneficie d'un suivi medical etroit et que 
tous les evenements indesirables , y compris les cas de maladie vises par le 
vaccin survenant pendant la duree de I'etude , puissent etre detectes de fapon 
exhaustive , et leur documentation validee. L'enregistrement electronique de 
tout acte medical dispense a un individu relevant d'une organisation de soins 
comme celle du Kaiser Permanente de la Californie du Nord a ete recemment 
utilise dans plusieurs essais d'efficacite, pour une identification exhaustive des 
evenements indesirables affectant les sujets inclus dans I'essai. Dans cette 
structure de soins, tous les comptes rendus de consultation medicate, 
d'hospitalisation, d'examens de laboratoire et d'investigations radiologiques, 
concernant les sujets de I'etude comme de la population generale qui releve 
de cette organisation, sont consignes dans des bases de donnees 
electroniques. Chaque sujet inclus dans I'essai possede un numero de reference 
unique, permettant de croiser ces bases de donnees avec celle du statut 
vaccinal, une fois les bases de donnees validees et la levee du code de 
randomisation effectuee. II est ainsi possible de passer en revue de fagon 
exhaustive toutes les donnees relatives, d'une part, a la maladie visee par le 
vaccin pour revaluation de I'efficacite, et d'autre part a tout evenement 
indesirable susceptible d'etre rattache a la vaccination pour revaluation de la 
tolerance [2.12 ]. Ces donnees, en les associant a une documentation precise 
et validee de la duree de suivi pour chaque sujet inclus dans I'essai, permettent 
d'etablir, pour chaque groupe de I'essai, I'incidence des cas pour 1 000 
sujets/annee et de les comparer pour determiner I'efficacite du vaccin. 

L'efficacite vaccinale est calculee selon deux analyses. L 'analyse «per- 
protocole)) porte sur la sous-population de I’etude respectant strictement les 
criteres d'inclusion, restant en bonne sante tout au long du suivi et ayant ete 
vaccinee conformement au protocole quant au nombre de doses et au 
moment de leur administration. Cette analyse est la plus appropriee pour 
mesurer stricto sensu I'efficacite du vaccin. L 'analyse en intention de traiter 
concerne tous les sujets de I'etude des lors qu'ils ont ete recrutes et ont en 
general regu au moins une dose de vaccin. Cette seconde evaluation est aussi 
interessante car elle mesure I'efficacite dans des conditions qui sont plus 
proches de celles d'un programme de vaccination en routine. 

Les essais de phase III represented aussi une occasion d'etablir un equivalent 
immunologique de protection, en evaluant la correlation entre la reponse 
immunitaire - le plus souvent la reponse en anticorps - induite par le vaccin et la 



protection clinique conferee par ce dernier dans la meme population. Ainsi, il 
est classique de mesurer, dans un echantillon statistiquement representatif, les 
concentrations d'anticorps specifiques du vaccin qui sont atteintes apres la 
vaccination dans chacun des groupes de I'essai. Le seuil protecteur d'anticorps 
pourra etre deduit de la formule simplifiee suivante: 


ou EV est l'efficacite protectrice du vaccin demontree lors de I’essai [2.18 ]. 
Connaissant les courbes de distribution cumulee inverse des concentrations 
d'anticorps dans les deux groupes de I’essai d'efficacite et la protection 
demontree dans cet essai (EV), il est possible de determiner la concentration 
protectrice d'anticorps qui satisfait cette formule. 

B Essais de phase III avec demonstration de I’efficacite serologique 

L'efficacite d'un vaccin sera evaluee sur la reponse immunitaire lorsqu'un 
equivalent immunologique de protection aura ete etabli. Dans la majorite des 
cas pour lesquels cet equivalent existe, la protection est assuree par les 
anticorps. Quand ceux-ci represented le mecanisme essentiel par lequel un 
vaccin est protecteur, il est en theorie possible d'etablir une concentration 
serique qui est predictive de la protection. Au-dessus de ce seuil, il est admis 
qu'au niveau d’une population, non pas de I'individu, la probability d'infection 
est tres reduite. Le critere principal de jugement est habituellement la proportion 
de sujets avec une concentration d'anticorps superieure au taux protecteur (% 
de seroprotection). 

Un equivalent serologique de protection peut etre deduit: 

• des observations epidemiologiques evaiuant la relation inverse entre 
I’incidence d’une infection et la presence d'anticorps protecteurs dans la 
population [ 2.19 ]; 

• des observations sur l’efficacite protectrice de I’immunoprophylaxie 
passive (par exemple, les gammaglobulines pour la prevention de 
I’hepatite A, ou les immunoglobulines anti-HBs pour I'hepatite B); 

• enfin, des resultats d'etudes d'efficacite au cours desquelles la protection 
clinique a ete correlee a la reponse en anticorps induite par le vaccin [ 
2.20 ]. 

II doit etre aussi bien etabli que les anticorps induits par I'antigene vaccinal sont 
le temoin du mecanisme immunitaire responsable de la protection clinique, par 
exemple I'activite bactericide des anticorps provoques par I'administration du 
polyoside capsulaire du meningocoque du serogroupe A. Lorsque l'efficacite 
d'un vaccin est fondee sur I'immunogenicite, celle-ci doit etre mesuree par un 
test serologique dont les procedures et les resultats ont ete valides. En cas de 
test n’evaluant pas I'activite fonctionnelle de ces anticorps, la correlation entre 
le taux d'anticorps mesure et I’activite fonctionnelle sera etablie. 

Les exemples d'utilisation d'un correlat immunologique de protection en 
vaccinologie sont nombreux: 

• les etudes de bridging: chaque etude d'efficacite clinique est une 



entreprise longue qui requiert d'importantes ressources et qu'il n'est pas 
possible de repeter dans les diverses populations auxquelles un vaccin est 
habituellement destine. Les etudes de bridging permettent alors, en 
montrant une reponse serologique similaire, ('extrapolation des resultats 
d'efficacite clinique a d'autres populations, differentes par I'age ou 
I'origine geographique, ou a d'autres schemas vaccinaux que celui utilise 
dans I'essai d'efficacite. Dans ce dernier exemple, ('extrapolation des 
resultats d'efficacite sera fondee sur la demonstration d'une reponse 
serologique equivalente lors d'une etude randomisee comparant les deux 
protocoles vaccinaux. Ce type d’etude est aussi mene pour evaluer une 
modification du procede de fabrication du vaccin, en s’assurant que 
I'immunogenicite du vaccin, selon ce nouveau procede, n'est pas 
diminuee, en comparaison avec I’ancienne formulation qui a fait la 
preuve de son efficacite; 

• les etudes d'immunogenicite des vaccins combines: avec le nombre 
croissant de vaccins pediatriques, les vaccins combines sont essentiels 
pour une bonne adhesion aux recommandations vaccinales et pour 
minimiser le nombre d'injections, en permettant I'administration de tous les 
antigenes en une seule session vaccinale. Recemment, plusieurs vaccins 
combines ont ainsi ete developpes (vaccins penta et hexavalents du 
nourrisson). Devaluation de leur efficacite a eu pour objectif de 
demontrer, pour chacun des antigenes combines, que la reponse 
serologique specifique est similaire a celle induite par le vaccin 
monovalent correspondent, dont la protection clinique a ete demontree 
lors d'etudes d'efficacite protectrice anterieures; 

• certains vaccins sont developpes parce qu’ils offrent I’avantage d'une 
immunogenicite meilleure et plus adoptee a la necessity d'une protection 
precoce dans la vie. C'est le cas, par exemple, des vaccins polyosidiques 
conjugues contre le meningocoque du serogroupe C, pour lesquels 
I'incidence relativement basse de I'infection, et la difficult© de predire la 
survenue des cas dans la communaute, rendaient une etude d'efficacite 
clinique impossible pour des raisons logistiques. Les etudes cliniques 
d'efficacite de ce type de vaccin etaient alors fondees sur la mise en 
evidence d'une reponse serologique specifique et fonctionnelle des I'age 
de 2 mois, ce que ne peut induire le vaccin polyosidique simple; 

• enfin, c'est aussi sur I'immunogenicite que sera jugee I'efficacite d’un 
nouveau vaccin lorsqu'un vaccin efficace de la meme classe 
antigenique est deja disponible. Dans cette eventuality, la faille de 
I'echantillon requise pour un essai de protection mesurant I'efficacite 
clinique relative est habituellement importante, et I'essai ne peut etre 
envisage pour des raisons logistiques; par ailleurs, une etude d'efficacite 
absolue controlee par placebo n'est pas plus acceptable pour des 
raisons ethiques. Lors de revaluation de I'efficacite du nouveau vaccin, 
Fobjectif principal sera de demontrer que la reponse serologique 
specifique est equivalente a celle du vaccin deja enregistre et dont la 
protection clinique a deja ete demontree. 

Dans toutes ces etudes, I'approche statistique retenue pour juger ('equivalence 

est de demontrer que la reponse serologique, en retenant habituellement 



comme critere principal le taux de seroprotection, n'est pas inferieure d'une 
certaine difference «delta» a celle induife par le vaccin ayant prouve son effet 
protecteur. Cefte derniere valeur ne doit pas exceder la plus petite difference 
qui soit consideree medicalement pertinente. Par exemple, il est admis, pour la 
plupart des vaccins pediatriques, que la limite superieure de I'intervalle de 
confiance de la difference du taux de seroprotection observee entre les deux 
groupes d’etude ne doit pas depasser 10%. En determinant les limites de cette 
difference, il taut non seulement eviter de declarer un nouveau vaccin 
equivalent (non inferieur) alors qu'il ne test pas, mais aussi ne pas rejeter un 
vaccin efficace en retenant une valeur delta si petite qu'elle n’est pas 
cliniquement pertinente. 

C Evaluation de la tolerance dans les essais de phases II et III 

Comme la vaccination s'adresse a des sujets en bonne sante, souvent des 
nourrissons et/ou des jeunes enfants avant qu'ils ne soient exposes au risque, il 
taut que le rapport benefice/risque du vaccin soit tres favorable. Si le benefice 
de la vaccination, qui est potentiel pour I'individu, est surtout pergu au niveau 
de la collectivite, le risque d'une reaction, qui survient le plus souvent 
rapidement apres la vaccination, affecte le sujet lui-meme. Dans ce contexte, 
la perception de I'innocuite d'un vaccin par la communaute est un facteur 
essentiel de son succes. C'est pourquoi I'etude de la tolerance et de I'innocuite 
d'un nouveau vaccin est rigoureuse lors de toutes les phases du 
developpement clinique, afin d'accumuler la documentation necessaire a une 
evaluation robuste du rapport benefice/risque. 

Lors des etudes de phases II et III, il est demande au sujet vaccine lui-meme, ou 
a ses parents pour les enfants, de rechercher activement tout evenement 
indesirable pour le noter sur une fiche d’observation. Ces effets indesirables, qui 
comprennent les eventuelles reactions locales et generates les plus communes 
apres vaccination, sont inscrits dans une liste preetablie d'evenements, presente 
sur la fiche d'observation. La duree d'observation des eventuelles reactions est 
variable, de 1 a 2 mois selon le type du vaccin (inactive/sous-unitaire ou vivant 
attenue). 

Tout evenement indesirable grave sera recueilli pendant toute la duree de 
I'etude, et son evaluation et sa declaration faites selon des procedures tres 
strictes en accord avec la reglementation en vigueur. 

II est important que la definition des reactions et des evenements indesirables, 
ainsi que leur mode de recueil soient standardises d'une etude a I'autre afin de 
permettre I'integration de toutes les donnees de tolerance pour une meta- 
analyse, ce qui augmentera la precision de I’estimation des frequences 
observees pour chacun des effets indesirables. 

Le protocole des etudes de phase II et III, qui sont habituellement randomisees, 
controlees par placebo quand cela est possible, et menees en double insu, 
offre I’avantage de permettre revaluation de la causalite entre un evenement 
indesirable et le vaccin, et d'en differencier les evenements qui ne sont que 
coincidences avec la vaccination. Ainsi, comme le pic d'incidence de certains 
evenements indesirables graves, comme la mort subite du nourrisson. 



correspond a I'age de la primovaccination pour les vaccins pediatriques, la 
survenue d'un nombre similaire de cas doit etre anticipee dans chaque groupe 
d'etude. La frequence des evenements indesirables detectes dependra de la 
faille de I'echantillon de I'etude. Dans les essais de phase II, incluant 
habituellement plusieurs centaines de sujets, seule I'etude des reactions les plus 
communes (frequence > 1%) est possible. Dans les etudes de phase III, la faille 
de I'echantillon calculee pour le critere principal d'efficacite est fonction de 
I'incidence de la maladie visee, et de I'efficacite attendue du vaccin. Ces 
essais offrent un effectif approprie pour detecter les evenements indesirables, 
dont la frequence est similaire a celle de la maladie visee (0,1-1%). Les 
evenements moins frequents (< 1 pour 1 000) ne seront habituellement pas 
detectes avant I'autorisation de mise sur le marche (AMM). 

En dehors d'un signal, I'ensemble des donnees de tolerance doit suffire a definir 
les effets indesirables dont la frequence est de I'ordre de 1/1 000. Au moins 3 000 
individus seront necessaires pour s’assurer, avec un risque de 5%, que la 
frequence reelle d'un evenement n'excede pas 1/1 000, si aucun cas n'a ete 
rapporte lors des essais de phase II et III. A controrio, I'effectif requis est 
beaucoup plus important lorsqu’un risque particulier a ete identifie. Moins d'un 
an apres sa commercialisation aux Etats-Unis, il etait bien etabli que 
I'administration du vaccin rotavirus, obtenu par reassortiment des virus Rhesus et 
humain, etait associee a un risque d'invagination intestinale aigue survenant 
pendant les 2 semaines suivant la vaccination [ 2.21 ], ce qui amena les 
autorites americaines a suspendre la recommandation de la vaccination. Ce 
precedent a fortement marque le developpement clinique ulterieur des autres 
vaccins rotavirus: plus de 60 000 nourrissons ont ainsi dO etre inclus dans de 
grands essais d'innocuite pour permettre de conclure a I'absence dissociation 
de ces nouveaux vaccins avec un risque d'invagination [ 2.22 , 2.23 ]. 

Retour au debut 
Conclusion 

Le vaccin est un medicament a visee preventive, le plus souvent utilise chez un 
sujet jeune et en bonne sante. Son developpement clinique est une etape 
longue, 5 a 10 ans, souvent complexe, pour lequel d'importantes ressources 
humaines et materielles sont mobilisees. Ce programme d'etudes doit aboutir a 
la documentation clinique de I'efficacite et de I'innocuite, qui doit etre 
solidement etayee et permettre d’etablir le rapport benefice/risque. Ces 
differentes etapes repondent aux nombreuses exigences formulees par les 
autorites reglementaires [ 2.24 ], sous la forme de directives ou lors de 
consultations officielles. L'obtention d'une autorisation de mise sur le marche 
suppose la demonstration indiscutable de la protection vaccinale, et un 
excellent profil de tolerance. 
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Chapitre 3 Pharmacovigilance des Vaccins 
Elisabeth Autret-Leca 
Lamiae Bensouda-Grimaldi 
Annie-Pierre Jonville-Bera 
Points essentiels 

Les vaccins etant des medicaments a visee preventive, utilises chez des sujets 
sains, ils doivent avoir une excellente tolerance pour etre acceptes par les 
prescripteurs, les patients et leur famille. 

Les effets indesirables frequents et benins sont bien identifies au moment de la 
mise sur le marche des vaccins. Cependant, seule la pharmacovigilance apres 
I'autorisation de mise sur le marche (AMM) permet de detecter d'eventuels 
effets rares ou retardes. Les eventuels effets rares des vaccins sont detectes par 
la declaration spontanee au centre regional de pharmacovigilance (CRPV) 
dont depend le notificateur qui est la base du systeme de pharmacovigilance 
frangais. Cette notification est fondamentale pour generer des alertes qui seront 
confirmees ou infirmees par des etudes pharmaco-epidemiologiques. 

Si de nombreux prescripteurs s'etonnent du retard de prise de decision par les 
autorites de sante au vu d’un effet indesirable qu'ils connaissent, tres peu les 
declarent de fagon systematique comme I'exige la loi. En effet, seuls 1 a 10% 
des effets indesirables graves sont notifies. Les causes de sous-notification sont 
I'ignorance de I'obligation de la declaration aux CRPV et de ses consequences 
en termes de sante publique, mais aussi les contraintes pour le medecin du suivi 
des dossiers par les CRPV. 

La pharmacovigilance est une demarche devaluation permanente qui peut a 
tout moment remettre en question le rapport benefice/risque du vaccin et 
entraTner une decision de sante publique. 

Le vaccin est un medicament particutier: il s'adresse habituellement a des sujets 
jeunes en bonne sante , et doit etre accepte des parents lorsqu'il s'agit 
d'enfants. Son benefice individuel est souvent differe et inconnu, alors que ses 
risques sont souvent immediats. La tolerance des vaccins doit done etre 
excellente pour foire accepter lo strategie vaccinale. Au moment de 
I'autorisation de mise sur le marche (AMM), les donnees issues desessois cliniques 
permettent de preciser I'efficacite du medicament. Les effets indesirables de 
survenue precoce et d'incidence relativement elevee (reactions locales ou 
fievre postvaccinales) sont identifiobles au cours des essais avont AMM. En 
revanche, I'effectif de ces essais est insuffisant pour identifier les effets 
indesirables rares ou retardes. La surveillance des medicaments est done 
indispensable apres LAMM et des structures adoptees ont done ete mises en 
place, par les autorites de sante, pour /'assurer. Ainsi, les evenements 
indesirables susceptibles d'etre dus a un medicament sont identifies et geres 
selon des procedures stondardisees [3.1 ]. La pharmacovigilance est 
/'ensemble des techniques d'identification, devaluation et de prevention du 
risque d'effets indesirables resultant des medicaments. Elle inclut done les 



voccins [ 3.2 ]. Elle est fondee comme pour tous les medicaments sur la 
((notification spontanee», fondamentale pour declencher des alertes qui seront 
ou non confirmees par des etudes pharmaco-epidemiologiques. 

I Notification spontanee 

La declaration des effets indesirables est I'unique fagon d’identifier les risques 
rares lies a la vaccination, permettant une eventuelle prise de decision de sante 
publique. Les effets indesirables sont a declaration obligatoire [3.1 ] s’ils sont 
graves (medicalement significatifs, provoquant ou prolongeant I'hospitalisation, 
susceptibles de mettre la vie en danger, entraTnant une invalidity, une 
incapacity ou le deces) ou inattendus (non mentionnes dans le resume des 
caracteristiques du produit figurant dans le dictionnaire Vidal). La declaration, 
faite par un medecin ayant observe I'effet indesirable, qu'il soit ou non le 
prescripteur, est adressee au centre regional de pharmacovigilance (CRPV) 
dont depend le notificateur (coordonnees indiquees pages A-33 et A-34 du 
dictionnaire Vidal). Le CRPV analyse I'effet indesirable suivant une 
methodologie qui etablit I'importance de la relation entre chaque medicament 
pris par le patient (et pas seulement celui suspect a priori ) et la survenue de 
I'effet indesirable [3.3 ]. Cette «imputabilite» est une demarche objective, 
fondee sur un raisonnement logique, qui necessite un dialogue entre le clinicien 
et le medecin de pharmacovigilance. La relation temporelle entre le vaccin et 
I'effet indesirable est difficile a etablir lorsque I'evenement survient tres a 
distance de I'administration vaccinale (sclerose en plaques et vaccin contre 
I’hepatite B). La recidive ou non lors d'une nouvelle administration du vaccin est 
un argument a analyser en tenant compte du type de vaccin readministre 
(meme vaccin ou suppression de certaines valences). La «semeiologie» de 
I’evenement indesirable est evocatrice du role du vaccin en cas de reaction 
locale au point d’injection ou lorsque la reaction simule la maladie s'il s'agit d'un 
vaccin vivant attenue (parotidite ou syndrome meninge avec le vaccin 
antiourlien ; eruption ou conjonctivite apres le vaccin rougeoleux). La 
determination de la souche virale est done un element important pour 
differencier une reaction postvaccinale apres un vaccin vivant attenue, d'une 
infection due au virus sauvage. Le role respectif des antigenes, excipients et 
residus est souvent difficile a etablir en cas de manifestations 
immunoallergiques, ce qui explique I'importance de connaTtre la composition 
exacte du vaccin. II n'y a pas de consensus sur les elements chronologiques ou 
semeiologiques de I'imputabilite d'un vaccin dans la survenue d'un effet 
indesirable [3.2 ]. Enfin, la description de cas analogues dans la litterature 
conforte le role du vaccin mais son absence ne I'exclut pas. Les dossiers d'effets 
indesirables, une fois valides, sont saisis anonymement dans la banque 
nationale de pharmacovigilance des CRPV, outil de recherche et 
d'identification d'alertes qui passeraient inapergues en I’absence de cette 
centralisation. Lorsqu’un effet indesirable est nouveau, grave, ou anormalement 
frequent, un des CRPV est charge d'analyser tous les cas similaires rapportes aux 
CRPV et au laboratoire commercialisant le vaccin. La Commission nationale de 
pharmacovigilance transmet ensuite au ministere de la Sante son avis sur une 
eventuelle decision a prendre: modification de I’information dans le resume des 
caracteristiques du produit (RCP), information des prescripteurs, suspension, 
modification de la souche vaccinale ou suppression du vaccin. 



Le signalement par declaration spontanee est loin d'etre exhaustif, puisqu'on 
estime que seuls 1 a 10% des effets indesirables graves sont notifies. Cela retarde 
voire empeche I'identification des effets tres rares, done une eventuelle decision 
de sante publique les concernant. Cela n'est pas specifique aux vaccins mais 
peut etre plus grave dans la mesure ou un vaccin est administre a des sujets 
sains. Les causes de sous-notification sont I'ignorance de I'obligation de la 
declaration aux CRPV et de ses consequences en termes de sante publique 
mais aussi les contraintes pour le medecin du suivi des dossiers par les CRPV. La 
sous-notification est en contradiction avec I'etonnement des prescripteurs du 
retard de prise de decision par les autorites de sante au vu d’un effet indesirable 
qu'ils connaissent mais n'ont pas declare. Cet etat de fait, joint aux inquietudes 
recentes liees au vaccin contre I'hepatite B, justifierait une recherche 
systematique apres AMM de la survenue d'effets rares et graves, done un 
enregistrement exhaustif des effets indesirables. A ce titre, les conditions de mise 
sur le marche de Prevenar®, assortie d’un suivi intensif (surveillance des 
meningites a pneumocoques, surveillance des serotypes en cause, 
enregistrement systematique de tous les effets indesirables graves vus par les 
pediatres, etc.), sont un exemple qui devrait etre suivi [ 3.4 ,3.5 ]. 

II Pharmaco-epidemiologie 

La pharmaco-epidemiologie confirme ou infirme les alertes identifies par la 
notification spontanee. Elle s'appuie sur des methodologies qui tentent 
d'evaluer le lien entre un evenement indesirable notifie et un vaccin et de 
quantifier le risque lie au vaccin dans la survenue de cet evenement. Elle est 
particulierement adoptee aux suspicions d'evenements rares ou tres tardifs. 

Elle procede par le suivi systematique de larges populations, s’appuyant sur des 
bases de donnees (administratives, consultations, hospitalisations, registres 
vaccinaux). 

Le registre est un recueil systematique de tous les cas d’un evenement donne 
(I'effet indesirable) dans une zone geographique determinee. II decele les 
modifications de frequence d'une pathologie et les compare a la date 
d’introduction du vaccin. Cest ainsi qu’a ete evoque puis infirme le possible role 
du vaccin ROR dans la survenue d'un autisme ou d'une maladie de Crohn. 

La cohorte est un groupe de sujets selectionnes en fonction d'une 
caracteristique (I'exposition au vaccin), que ton suit dans Ie temps pour 
quantifier la survenue d'un phenomene (I'effet indesirable). La cohorte peut etre 
comparative (sujets non vaccines ou vaccines par un autre vaccin suivi dans les 
memes conditions). La duree et le coOt des etudes de cohorte sont un obstacle 
a leur realisation. 

Les etudes cos/temoins comparent I’exposition au vaccin entre un groupe de 
sujets ayant eu I'effet indesirable (les cas) et un groupe, aussi comparable que 
possible, de sujets n'ayant pas eu I'effet indesirable (les temoins). Elies sont 
particulierement pertinentes si les effets indesirables ont une faible probability 
de survenue ou se manifestent tres a distance de I'acte vaccinal. 

Les etudes cos «ottendus/observes» comparent le nombre d'effets indesirables 



enregistres dans une population a celui attendu dans la meme population en 
I'absence de vaccin. 

Ces methodes de pharmaco-epidemiologie confirment (ou infirment) une 
association entre I'exposition a un vaccin et la survenue d’un effet indesirable et 
estiment la force de I'association mais ne permettent jamais d'affirmer une 
relation causale entre le vaccin et I'effet indesirable. Seuls les essais 
therapeutiques ou les cohortes randomisees permettraient un jugement de 
causalite mais ils sont rarement realises en raison du tres grand nombre de sujets 
qu'il serait necessaire d'inclure. 

III Exemple d’arret de commercialisation fonde sur la seule notification 
spontanee 

La Food and Drug Administration a suspendu la commercialisation du vaccin 
antirotavirus (Rotashield®), non commercialise en France, tres peu de temps 
apres sa mise sur le marche, en raison de la survenue de 15 invaginations 
intestinales au decours de la vaccination (sur 1,5 million de doses) chez des 
enfants ages en moyenne de 3 mois [3.6 ]. 

IV Exemples de I'importance de la sequence «alerte» donnee par la notification 
spontanee ayant conduit a des etudes pharmaco-epidemiologiques 

La publication japonaise de meningites lymphocytaires apres vaccination 
antiourlienne a permis aux CRPV frangais de confirmer I'existence de 
meningites lymphocytaires d’origine ourlienne dans les 3 semaines suivant la 
vaccination (0,82/100 000 vaccinations) [3.7 ]. Ces meningites etaient dues a la 
souche URABE qui depuis, en France, a ete remplacee par la souche Jeryl Lynn. 
L'enquete frangaise a egalement mis en evidence des purpuras 
thrombopeniques de frequence egale a celle des meningites lymphocytaires 
(0,95/100 000 vaccines) probablement secondaires a la souche rubeole [3.8 ]. 

Une association entre la mort subite du nourrisson (MSN) et les vaccins tetra et 
pentavalents (diphterie, tetanos, polio, coqueluche a germes entiers ± 
Haemophilus b) a ete exclue par deux etudes cas-temoins prenant en compte 
les facteurs de risque significativement associes a la MSN (position ventrale, 
couverture sur la tete) [ 3.9 ,3.10 ]. De meme, les donnees pharmaco- 
epidemiologiques actuelles ne sont pas en faveur du role de ces vaccins (en 
particulier de la valence dirigee contre Haemophilus b) et la survenue d’un 
diabete insulinodependant [ 3.1 1 ,3.12 ,3.13 ]. 

En 2000, les donnees tant epidemiologiques qu'issues de la notification frangaise 
ont exclu I'existence d'un risque e/eve d'atteinte demyelinisante ou d'affection 
auto-immune associees a la vaccination contre I'hepatite 8 sans pouvoir 
exclure un risque faible, notamment chez certaines personnes ayant des 
facteurs de sensibilite particuliers. 

Une etude cas-temoins a montre que I'exposition au vaccin n'etait pas associee 
a une augmentation du risque de SEP quelle que soit la date de la vaccination 
par rapport a celle du debut de la maladie (OR: 0,9 [0,5-1,16]) ou si I'on ne 
considerait que les 9 patients atteints de SEP vaccines dans les 2 ans precedents 
la SEP (OR: 0,7 [0,3-1 ,8]) [3.14 ]. Trois biais ne permettent pas d'exclure une 



faible augmentation du risque de poussee de demyelinisation aigue dans les 3 
mois qui suivent la vaccination. Le premier est I'exclusion des sujets se disant 
vaccines mais incapables de presenter un certificat de vaccination (68% des 
cas et 55% des temoins). En effet, si ces «exclus» sont pris en compte, F exposition 
vaccinale est associee a une augmentation du risque de SEP (OR: 1 ,9 [1,1-3, 3]). 
En deuxieme lieu, seules les SEP confirmees ont ete retenues, alors que les 
neurologues considered que le vaccin favoriserait plutot la survenue de 
poussees de demyelinisation. Enfin, la fenetre d'exposition choisie dans cette 
etude (dans les 2 ans suivant la vaccination) est trop large par rapport a la 
periode consideree a risque (3 mois apres la vaccination) [3.15 ]. 

Une deuxieme etude, chez des patients ayant eu une rechute de SEP confirmee 
entre 1 993 et 1 997 mais sans rechute depuis 1 2 mois au moment de I'inclusion, 
montre une exposition vaccinale de 2,3% dans les deux mois precedant la 
rechute et comprise entre 2,8 et 4% dans les 4 autres periodes temoins (OR: 0,71 
[0,4-1 ,26]) [ 3.1 6 ]. La encore, les auteurs ont exclu les patients ayant de 
frequentes poussees de SEP chez lesquels la vaccination pourrait plus 
facilement favoriser une poussee [3.15 ]. 

Une etude cas-temoins anglaise vient de montrer une association 
statistiquement significative (RC: 3,1 [1,5-6, 3]) entre la vaccination contre 
I'hepatite B et la survenue de SEP. Ce risque n'a pas ete retrouve pour les autres 
vaccins [ 3.1 7 ]. 

Des publications ont souleve le role possible de la voccinotion contre la 
rougeole dans la survenue de maladies inflammatoires du tube digestif isolees [ 
3.18 ] ou associees a des anomalies du comportement [ 3.19 , 3.20 ]. En 
revanche, toutes les autres etudes vont a I'encontre de I'association entre 
maladie de Crohn ou autisme et vaccination ROR. 

En Finlande, I'incidence de la maladie de Crohn est stable depuis 1 9 ans [3.21 , 
3.22 ] et en Angleterre avant et apres la campagne de vaccination [ 3.23 ]. 

En Angleterre, entre 1988 et 1999, I'incidence de I'autisme a ete multipliee par 7 
(de 0,3/10 000 a 2,1/10 000 personnes/annee) alors que la prevalence de la 
vaccination ROR est restee stable, autour de 95% [ 3.24 ]. Chez 473 enfants 
autistes nes entre 1 979 et 1 998, incluant la date d'introduction du ROR (octobre 
1 988), il n'y a pas d'association entre la vaccination par ROR et la survenue de 
maladies digestives, de regressions du developpement ou I'association des deux 
[3.25]. 

En Californie, entre 1980 et 1994, les cas d'autisme ont considerablement 
augmente (+ 373%) tandis que pendant la meme periode, la couverture 
vaccinale par ROR a I’age de 2 ans n'a augmente que de 14% [ 3.26 ]. Trois 
etudes cas-temoins n'ont pas retrouve d'association entre ROR (ou vaccin 
rougeole seul) et maladies inflammatoires digestives [ 3.27 , 3.28 , 3.29 ]. Enfin, 
le croisement de fichiers (des naissances, des vaccinations, des maladies 
psychiatriques) montre qu'apres ajustement sur les facteurs de confusion, 
I'autisme (0,92 [0,68-1,24]) et les maladies proches de I'autisme (0,83 [0,65-1,07]) 
ne sont pas plus frequents chez les enfants vaccines par ROR que chez les non- 
vaccines [ 3.30 ]. 



V Exemples de I'importance de continuer a etudier le vaccin 

Au moment de I'AMM du vaccin acellulaire contre la coqueluche, la reduction 
des effets locaux et systemiques benins etait demontree par rapport au vaccin 
entier. En revanche, la reduction des effets graves et rares a ete extrapolee de 
ces donnees mais n’etaient acquises ni au moment de I'AMM ni dans une meta- 
analyse des essais comparant le vaccin coqueluche acellulaire et coqueluche 
entier [ 3.31 ]. Du reste, les contre-indications du vaccin acellulaire etaient les 
memes que celles du vaccin a germes entiers [ 3.32 ]. Des donnees tendaient a 
prouver que la contre-indication de readministration de la valence 
coquelucheuse du vaccin entier etait excessive apres une reaction grave (en 
particulier, un collapsus ou un syndrome d'hypotonie-hyporeactivite). En effet, 
sur 84 enfants ayant eu un collapsus ou un episode d'hypotonie-hyporeactivite 
apres leur premiere dose vaccinale [ 3.33 ] et revaccines avec le meme vaccin 
diphterietetanos-coqueluche (DTCoq) entier, aucun n'a eu de manifestation 
grave. Ces donnees suggerant que les reactions vaccinales graves sont 
I'apanage du jeune nourrisson plaidaient en faveur de I'allegement des contre- 
indications du DTCoq. Cependant, une reduction significative des convulsions, 
des cris persistants et des fievres superieures a 39°C a ete montree avec le 
DTCoq acellulaire par rapport au DTCoq entier [ 3.34 ]. De plus, une surveillance 
active avant et apres I'introduction du vaccin coquelucheux acellulaire a 
montre une reduction du nombre mensuel de convulsions febriles (de 1,21 a 
0,25) et d'episodes d'hypotonie-hyporeactivite (de 1,29 a 0,42) dans les 72 
heures suivant la vaccination [ 3.35 ] . Dans une cohorte de 1 4 000 enfants dont 
95% vaccines contre la coqueluche, il n'y a pas eu dissociation entre le vaccin 
entier contre la coqueluche dans la petite enfance et le developpement 
d'asthme ou d'atopie a I’age scolaire (asthme, sifflement), y compris apres 
ajustement sur les facteurs de confusion [ 3.36 ]. 

Un risque accru de convulsions febriles (CF) avec le vaccin ROR a ete etabli 
dans deux etudes [ 3.37 , 3.38 ]. Ainsi, dans une cohorte danoise de 537 1 71 
enfants dont 82% ont ete vaccines par ROR, le risque de CF augmentait au 
cours des 2 semaines suivant la vaccination (RR: 2,75 [2,55-2,97]), puis rejoignait 
celui des enfants non vaccines. Ce risque etait tres faible (1 ,56 W [1,44-1 ,68]) 
dans I'ensemble de la population d'enfants, de 3,97 W (2,90-5,40) dans la fratrie 
d'enfants ayant eu des CF et de 1 9,5 W ( 1 6-23) chez les enfants ayant deja eu 
des CF. 

Une CF au decours du ROR n'augmente pas le risque d'epilepsie [ 3.38 ]. Une 
etude de pharmacovigilance active avec des pediatres volontaires 
s'engageant a notifier les effets graves observes au decours de la vaccination 
par Prevenar® (vaccin antipneumococcique) n’a pas mis en evidence ddlerte 
particuliere en France. Par ailleurs, la possibility de substitution des serotypes 
vaccinaux par d'autres de virulence plus elevee est sous surveillance par des 
centres de reference. En effet des etudes comparant les enfants vaccines et 
non vaccines ont montre chez ceux ayant regu 4 doses de vaccin une 
reduction de 50% des serotypes vaccinaux mais un nombre accru d'otites 
moyennes aigues (OMA) dues a des serotypes non vaccinaux. Une nouvelle 
etude sur 150 isolats d'OMA confirme un accroissement des serotypes non 
vaccinaux, qui passent de 15 a 36% entre 1999 (annee precedant la 



vaccination) et 2000 (annee suivant sa commercialisation). Apres 2 closes de 
vaccin, 47% des serotypes ne sont pas ceux du vaccin ( versus 21 % chez les non- 
vaccines) [ 3.39 ]. 

VI Evenements non encore elucides 

L'hydroxyde d'aluminium a ete accuse d'etre a I’origine d'un tableau clinique 
denomme «myofasciite a macrophages)), associant fatigue, myalgies et 
arthralgies [ 3.40 , 3.41 ] a une infiltration macrophagique a la biopsie 
musculaire deltoidienne. Cependant, le lien entre les symptomes et les 
anomalies anatomopathologiques n'a pas ete confirme. A ce jour, seule la 
persistance de I’aluminium vaccinal pendant plusieurs annees au site d'injection 
a ete montree, ce qui ne reflete pas une atteinte inflammatoire musculaire 
diffuse et n’est pas associe a une maladie specifique [ 3.42 ]. En revanche, une 
meta-analyse a montre chez les jeunes enfants que les vaccins avec hydroxyde 
d'aluminium causaient moins de signes locaux et de manifestations generates [ 
3.43 ]. Les reactions allergiques (neomycine, latex, oeuf, gelatine) sont 
extremement rares (1 a 3/million de doses). 

Retour au debut 
Conclusion 

Les vaccins etant des medicaments a visee preventive, utilises chez des sujets 
sains, ils doivent avoir une excellente tolerance pour etre acceptes. Les effets 
indesirables frequents et benins sont bien identifies au moment de la mise sur le 
marche des vaccins. Cependant, seule leur surveillance apres AMM permet de 
detecter d'eventuels effets rares et graves. Cette surveillance doit etre faite 
avec au moins la meme rigueur methodologique que pour les autres 
medicaments. Elle passe par la declaration aux centres regionaux de 
pharmacovigilance des effets indesirables des vaccins par les professionnels de 
sante qui est la base du systeme de pharmacovigilance frangais et le seul 
garant de revaluation du risque vaccinal et des decisions adoptees de sante 
publique. Une surveillance intensive de tous les effets indesirables devrait etre 
systematique des la mise sur le marche d’un vaccin pour depister le plus vite 
possible un effet rare. 

Retour au debut 
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Chapitre 4 Vaccination et Sante Publique 
Daniel Levy-Bruhl 
Points essentiels 

Lors de la mise sur le marche d'un nouveau vaccin, la question de son 
integration dans le calendrier vaccinal se pose aux autorites de sante. En effet, 
I'autorisation de mise sur le marche permet I'utilisation a titre individuel du 
vaccin mais ne prejuge pas de la pertinence, d'un point de vue de sante 
publique, d’une recommandation de vaccination systematique d’une cohorte 
d'enfants ou d’adultes d'un age donne ou d’une population particulierement a 
risque. Cette population a risque, ciblee par la vaccination, peut etre definie, 
par exemple, par ses caracteristiques medicales, son activite professionnelle ou 
son mode de vie. La decision de faire de ce vaccin I'outil d'une politique 
publique repose sur une expertise multidisciplinaire au sein de laquelle 
I'epidemiologie tient une place importante. Cette expertise repose sur 
I'etablissement de la balance entre les benefices et les risques de la 
vaccination, tant au niveau individuel qu'a celui de la collectivite. Au niveau 
collectif, les effets d'une large vaccination sur I'epidemiologie de la maladie 
doivent etre pris en compte. Ms peuvent etre benefiques, s'agissant par exemple 
de la possibility d'eliminer une maladie sans atteindre une couverture vaccinale 
de 1 00%, mais egalement prejudiciables, s'agissant par exemple d'un 
deplacement de I'age moyen de survenue de la maladie a un age ou elle est 
plus severe, ou du risque de favoriser I’emergence de serotypes bacteriens non 
couverts par le vaccin. 

Une fois mise en oeuvre, une politique vaccinale requiert un suivi 
epidemiologique attentif. II doit porter sur la couverture vaccinale et 
immunitaire de la population cible, I’efficacite du vaccin et I'impact 
epidemiologique de la vaccination, ainsi que sur la surveillance des effets 
secondaires du vaccin. Ce suivi est d’autant plus necessaire qu’une exigence 
croissante se fait legitimement jour dans nos societes, si ce n’est de I'absence de 
risque induit par les interventions de sante publique, du moins de la capacite 
des autorites de sante de justifier a chaque etape de leur mise en oeuvre leur 
impact et leur absence d'effets deleteres susceptibles d'en remettre en cause la 
pertinence. En particulier, dans le domaine du vaccin, il est crucial de pouvoir 
repondre aux interrogations concernant la securite des produits utilises, sauf a 
s’exposer au risque d’une diminution de la couverture vaccinale et, par 1a 
meme, d'une remise en cause des objectifs de sante publique qui ont ete 
assignes a la politique vaccinale. 

La vaccination constitue une des interventions de sante publique les plus 
efficaces et les plus efficientes. Sa generalisation, sous /'impulsion du programme 
elargi de vaccination (PEV) de I'OMS, a permis d'en faire la seule intervention de 
sante publique mise en oeuvre a I'echelle mondiale et operationnelle, a des 
degres divers, dans tous les pays sans exception. La couverture vaccinale 
mondiale pour certaines maladies depasse 80% [4. 1]. De tels niveaux 
permettent d'envisager d'eradiquer totalement certaines maladies. La seule 
maladie qui ait disparu totalement grace a une intervention de sante publique 
a ete eradiquee par la vaccination. II s'agit de la variole, dont /'elimination a ete 



certifiee parl'OMS en 1980 [4.2]. Le recul disponible aujourd'hui permet 
d'affirmer que le virus a totolement disparu de la surface du globe, a /'exception 
des laboratoires ou il est encore detenu, legalement ou non. Ce succes a ete 
rendu possible paries specificites de la vaccination: a la difference du champ 
du medicament, I'acte vaccinal n'est pas dicte par une situation morbide 
individuelle rendant necessaire la mise en oeuvre d'une therapeutique 
specifique. Outil de prevention primaire, la vaccination cible des sujets sains et 
s'inscrit le plus souvent dans une logique collective, ou la demarche vaccinate 
est renforcee par la possibilite, si un niveau e/eve de couverture est atteint, de 
maftriser un agent infectieux. 

En effet, la vaccination agit non seulement en prevenant la survenue de la 
maladie chez le sujet protege par le vaccin mais egalement, pour les 
pathologies a transmission strictement interhumaine, en reduisant la transmission 
de I'agent infectieux. Pour de telles maladies, la diminution du nombre de cas 
se traduit par une diminution du nombre de sources potentielles de 
contamination. Les sujets non vaccines vivant au sein d'une population bien 
vaccinee voient ainsi leur risque d'infection diminuer. Ce risque peut meme 
disparattre si la couverture vaccinate est suffisamment elevee pour qu'a un 
moment donne, tous les cas quittent la phase infectieuse (definie comme la 
periode durant laquelle un malade est contagieux) sans avoir rencontre un sujet 
receptif. La maladie est alors eliminee. Cette dimension collective resultant de 
I'effet indirect de la vaccination au-dela de la population qui en a beneficie 
directement est au coeur de la problematique vaccinate et des enjeux de sante 
publique que represente cette intervention , en particulier lorsque des objectifs 
d'elimination ou d'eradication ont ete choisis. L'elimination est definie comme 
/' absence de cas dans une large aire geographique alors que I' eradication 
correspond a I' interruption totale de la circulation de I'agent pathogene. Par 
definition, I' eradication ne peut etre que mondiale. De tels objectifs 
represented le niveau le plus ambitieux de controle d'une maladie. Des 
objectifs moins ambitieux peuvent etre fixes, allant de la simple protection 
individuelle des sujets les plus a risque a la reduction plus ou moins importante 
de /'incidence de la maladie. Le choix de I'objectif fixe pour une vaccination est 
a /'intersection de considerants faisant appel a un grand nombre de domaines. 
Jonas Salk, decouvreur du vaccin inactive contre la poliomyelite, a cree le 
concept de vaccinologie pour integrer les multiples disciplines qui concourent a 
la decision en matiere de vaccination, parmi lesquelles I'immunologie, 
I'epidemiologie, la sociologie et I'economie [4.3]. L'expertise necessaire a 
/'elaboration d'une politique vaccinate est done largement multidisciplinaire et 
differentes specialites sont mises a contribution a chaque etape d'un 
programme de vaccination. Ces etapes sont schematiquement au nombre de 
trois: la mise au point de vaccins sOrs et efficaces, la definition d'une strategie 
vaccinate appropriee, et enfin sa mise en oeuvre et son suivi, permettant son 
eventuelle revision en fonction des resultats de /'evaluation. 

La premiere phase, la disponibilite de vaccins sOr et efficace, est sous la 
responsabilite des firmes productrices de vaccins et des agences accordant 
I'autorisation de mise sur le marche (AMM). C'est lors de la seconde phase, 
/'elaboration d'une strategie vaccinate pertinente, qu'intervient le plus large 
eventail d'acteurs, essentiellement les experts des differentes disciplines qui vont 



recommander une strategie vaccinate, mais aussi les decideurs qui vont ou non 
Iddopter. Enfin la troisieme phase , sa mise en oeuvre et son suivi, necessite 
/'existence d’une offre vaccinate a travers les vaccinateurs qui doivent appliquer 
la strategie choisie et d'une demande de vaccination a travers /'acceptation 
paries families du vaccin et de ses modalites d'administration. Parallelement a 
/'augmentation de la couverture vaccinate, des donnees devaluation continue 
doivent etre recueillies et analysees grace a des outils et techniques faisant tres 
largement appel a I'epidemiologie. Pour chacune de ces phases, certains 
parametres et determinants nous paraissent particulierement importants a 
considerer dans le contexte actuel. 

I Mise sur ie marche d'un vaccin 

Comme tout medicament et selon une procedure similaire, les vaccins sont 
soumis a une procedure d'AMM permettant d'en garantir la qualite, la securite 
et I'efficacite. 

En Europe, depuis 1998, deux procedures d’enregistrement sont applicables aux 
vaccins. Une procedure de reconnaissance mutuelle consistant en un 
enregistrement initial dans un seul Etat membre, reconnu ulterieurement par 
d'autres Etats, et la procedure centralisee, obligatoire pour les produits issus des 
biotechnologies, coordonnee par I'Agence europeenne pour revaluation des 
medicaments et donnant lieu a une autorisation s'appliquant simultanement a 
I’ensemble des Etats membres. 

L'obtention de I'AMM pour un vaccin permet au producteur de commercialiser 
le produit, considere comme sOr et efficace. Elle ne donne aucune indication 
sur I'interet du produit comme outil d'une strategie de sante publique dans le 
cadre d'une politique de prevention des maladies infectieuses. Les pays 
industrialises ont mis en place, selon des modalites tres proches, un processus 
d'expertise specialise en vaccination, charge de faire des recommandations 
aux autorites de sante sur la place qu'il convient de donner a un nouveau 
vaccin au sein du calendrier vaccinal. Les modalites d'un tel processus en 
France sont decrites dans I' annexe 4.1 . 

II Processus decisionnel concernant un nouveau vaccin 

Les parametres a prendre en compte pour decider d’une eventuelle 
introduction d’un nouveau vaccin dans le calendrier vaccinal sont: 

• I'epidemiologie de la maladie. Les parametres les plus importants sont 
son poids en termes de morbidity, de mortalite et de sequelles graves 
ainsi que I'identification des populations les plus a risque. II s'agit le plus 
souvent de populations definies en fonction de leur age, de leur 
profession ou de leur mode de vie; 

• I'efficacite du vaccin pour les differentes populations cibles potentielles. 

La connaissance de ces deux premiers elements permet d'estimer le volet 
«benefice» attendu de la balance benefice/risque de la vaccination, 
eventuellement selon differents scenarios d'introduction dans le calendrier 
vaccinal; 

• les donnees disponibles concernant le profil de tolerance du vaccin. 



determinant en grande partie le volet «risque»; 

• les risques d'une modification negative de I'epidemiologie de la maladie 
induite par la vaccination, intervenant parfois egalement dans le volet 
«risque» de la vaccination. II peut s'agir des consequences d'une 
couverture vaccinale insuffisante, d'une strategic vaccinale inadaptee 
ou d'une couverture par le vaccin limitee a certains serotypes ou 
serogroupes du micro-organisme responsable de la maladie. Des travaux 
de modelisation mathematique de I'impact de la vaccination sur 
I'epidemiologie de la maladie permettent souvent d’anticiper de tels 
effets; 

• le coOt anticipe du vaccin et de son administration, determinant le volet 
coOt des ratios coOt/efficacite ou coOt/avantage; 

• les donnees du resume des caracteristiques du produit (RCP), 
concernant les modalites d'administration ayant fait I'objet de I'AMM (age 
d'administration, nombre de doses, necessity d'un rappel, possibility 
d'associations avec les autres vaccins...); 

• la faisabilite de I 'integration dans le calendrier vaccinal , au regard des 
vaccinations deja incluses et des contraintes organisationnelles des 
services de sante; 

• la pertinence d’une vaccination limitee a des situations 
epidemiologiques particulieres (vaccination en postexposition, c'est-a- 
dire apres contact avec un cas ou en situation epidemique); 

• la perception sociale de la maladie du point de vue du corps medical 
et du public; 

• les objectifs de mattrise de la maladie par la vaccination, definis au 
niveau international. 

La situation actuelle concernant certains de ces parametres n'est pas optimale, 
qu'il s’agisse de strategies vaccinales ciblees sur des groupes a risque ou 
destinees a tous les sujets d'un age donne. 

A Benefice attendu des nouveaux vaccins 

Les nouveaux vaccins qui sont proposes correspondent le plus souvent a des 
maladies qui ne sont plus les fleaux infectieux qu'etaient, dans la premiere partie 
du siecle dernier, des maladies telles que la diphterie, la polio, la coqueluche ou 
le tetanos. Les benefices attendus en termes de morbidity severe ou de 
mortality evitees sont done le plus souvent limites. A I’exception des vaccins 
contre les papillomavirus, le nombre de deces evitables chaque annee en 
France par les vaccins proposes dans les 10 dernieres annees ou 
prochainement mis sur le marche, tels que les vaccins contre le rotavirus, la 
varicelle ou les meningites a pneumocoque ou meningocoque se compte au 
pire en quelques dizaines, d'apres les estimations effectuees par I’lnstitut de 
veille sanitaire (InVS). Le nombre de deces evitables chaque annee par les 
vaccins contre la diphterie, la coqueluche ou le tetanos se comptaient chaque 
annee en centaines [ 4.4 ]. 

B CoOt des nouveaux vaccins 

Ces nouveaux vaccins, faisant souvent appel aux technologies les plus 
recentes, sont le fruit d'efforts de recherche de plus en plus coOteux. Le coOt tres 



eleve de leur developpement est egalement le reflet des exigences croissantes 
des autorites d'enregistrement en matiere de securite, imposant de la part des 
producteurs des investissements de plus en plus importants poury repondre [ 4.5 
]• 

Ces deux points aboutissent a des conflits potentiels entre des produits que les 
industries du vaccin vont proposer a des prix eleves et un interet de sante 
publique, mesure en termes de morbidity severe et de mortalite evitables, limite. 
A cela s’ajoutent des difficultes liees a une sensibilite croissante de nos societes 
vis-a-vis de la securite des vaccins. 

C Profil de tolerance reel ou pergu 

Cette sensibilite s'exerce aux niveaux des differents acteurs de la politique 
vaccinale. 

1 Au niveau des decideurs 

Les autorites de sante publique sont parfois reticentes a integrer de nouveaux 
produits dans le calendrier vaccinal, du fait de la sensibilite croissante de nos 
societes visa-vis des effets secondaires des vaccins. Que I'association entre la 
vaccination et I'effet secondaire existe ou non, plus I'utilisation du vaccin sera 
large, plus le nombre d'effets secondaires survenant dans les suites d'une 
vaccination augmentera, ne serait-ce que par simple association temporelle. 

La crainte de se voir reprocher des effets secondaires, reels ou supposes, peut 
etre un frein a une large recommandation vaccinale. 

2 Au niveau d'une certaine proportion du corps medical et de la population 

D'une maniere qui peut paraTtre paradoxale, les reticences vis-a-vis de I'acte 
vaccinal semblent augmenter, alors que, comme deja mentionne, la securite 
des vaccins a ete largement amelioree par les nouvelles techniques de 
production et les exigences des autorites d'enregistrement de nouveaux 
produits n’ont jamais ete aussi elevees. Cette situation reflete probablement en 
grande partie le fait que les vaccins nouvellement introduits, comme ceux 
contre la rougeole, la rubeole et les oreillons ou contre I'hepatite B, ont ete 
pergus, et jusqu’a un certain point a juste titre, comme protegeant contre des 
maladies qui ne representaient pas un danger de la meme ampleur que ceux 
contre lesquels luttaient les vaccins plus anciens. Ces nouveaux vaccins ont 
egalement pati, dans une certaine mesure, du succes des vaccinations plus 
anciennes qui, en faisant disparaTtre les maladies cibles, ont fait oublier les 
dangers represents par les maladies infectieuses. Cette situation temoigne 
peut-etre egalement d’une evolution de nos societes vers plus d'individualisme 
dans la gestion de la decision de soins. La decision vaccinale est davantage 
vecue comme le fruit d'un arbitrage individuel entre les risques, consentis, de la 
maladie et ceux, pergus comme subis, de la vaccination. Elle ne veut plus 
resulter de I'application systematique d'une decision prise a I'echelle de la 
collectivite, sur la base d'une expertise concluant a une balance 
benefice/risque favorable a la vaccination, qui n'est plus pergue comme 
infaillible. 


La balance benefice/risque d'une vaccination constitue en effet, comme pour 



toute intervention de sante publique, en particulier en matiere de prevention, le 
concept de base qui sous-tend la decision. C'est egalement le critere implicite 
auquel se refere chaque individu, confronts pour lui-meme ou son enfant a une 
decision en matiere vaccinale. Cependant si, au niveau de la population, les 
parametres de cette equation peuvent etre quantifies a trovers des valeurs 
moyennes attendues (nombre moyen de deces evites versus nombre moyen 
d'effets secondaires severes attendus), il n'en n’est pas de meme au niveau 
individuel. La comparaison devrait se faire en fonction de la probabilite de 
realisation de chacun des deux risques, celui de survenue de la maladie 
evitable par la vaccination, et celui de la survenue d’un effet secondaire severe 
en cas de vaccination. Or une telle comparaison est extremement difficile a 
apprehender, des lors que les probability de survenue de ces deux risques sont 
tres faibles. Des mecanismes de type cognitif interferent avec la rationality de la 
decision: le risque vaccinal est immediat, alors que le benefice vaccinal est 
incertain et plus lointain. La maladie, si elle survient, pourra etre vecue comme 
le fruit de la fatalite, alors que le risque vaccinal pourra etre considere comme 
la consequence d'un produit defectueux ou d'une decision inconsideree des 
autorites de sante publique. L'histoire recente de la vaccination conte I'hepatite 
B en France illustre les limites, en pratique, de I’analyse benefice/risque (annexe 
4 . 2 ) . 

Les benefices collectifs de la vaccination sont, de plus, parfois pergus comme 
en opposition au benefice individuel. Une certaine perception que ce benefice 
indirect collectif peut se faire au detriment du benefice direct apporte au sujet 
vaccine induit une suspicion envers la decision vaccinale. II s'agit d’une idee 
fausse, le benefice collectif devant etre pergu comme venant s'ajouter a la 
somme des benefices individuels. Cette affirmation souffre de tres rares 
exceptions dans le cas des vaccinations actuellement mises en oeuvre. II s'agit 
essentiellement de la vaccination contre la rubeole des nourrissons de sexe 
masculin, dont I’objectif est essentiellement de reduire le risque de 
contamination des femmes enceintes en reduisant la circulation virale. Bien 
entendu, cette strategie est justifiee par I’excellente tolerance du vaccin. 

D Risques d'effets indirects negatifs du programme de vaccination 

Par nature, la mise en oeuvre d'une vaccination modifie I'epidemiologie de la 
maladie cible, ne serait-ce qu'en protegeant la tres grande majorite des sujets 
vaccines. Cependant les effets indirects de reduction de transmission de I'agent 
pathogene, benefiques dans une perspective d’elimination de la maladie, ne 
sont pas toujours favorables. Un niveau de couverture vaccinale suboptimal 
induit, pour une maladie a transmission strictement interhumaine, une reduction 
importante de son incidence et done une forte diminution des sources de 
contamination pour les sujets non vaccines ou non proteges par la vaccination. 
La probabilite que ces sujets rencontrent un cas susceptible de les contaminer 
devient tres faible et ils resteront done plus longtemps receptifs a la maladie. Si 
le niveau residuel de circulation de I’agent infectieux est suffisant pour qu’ils 
finissent par etre un jour au contact d'un cas, I’age moyen auquel ils auront la 
maladie sera plus eleve qu'a I'ere prevaccinale. Pour une maladie dont la 
gravite augmente avec I'age de survenue, les cas seront done plus souvent 
severes. C'est la situation preoccupante a laquelle nous sommes confrontes 



actuellement en France pour la rougeole, du fait de la stagnation de la 
couverture vaccinale a 2 ans, au-dessous de 90% depuis le milieu des annees 
1990. Les donnees de surveillance issues du reseau Sentinelles (INSERM U444) 
montrent que pres de la moitie des cas de rougeole qui surviennent encore 
chaque annee sont situes dans la tranche d'age de 1 0 ans et plus [4.6 ] . 

Un autre effet indirect d’un programme de vaccination peut survenir lorsque le 
vaccin ne protege que contre un nombre limite de serotypes ou de 
serogroupes de I'agent pathogene. Le risque existe d'une compensation de la 
diminution des formes liees aux serotypes ou serogroupes inclus dans le vaccin 
par une augmentation des formes non couvertes par le vaccin. Au mieux, la 
consequence en serait la diminution de I'impact epidemiologique attendu de 
la vaccination. Au pire, d'un point de vue theorique, rien n'interdit d'imaginer 
que la vaccination pourrait selectionner des serotypes ou serogroupes mineurs 
qui pourraient s'averer plus pathogenes que ceux inclus dans le vaccin. Les 
vaccins conjugues diriges contre les infections invasives a Haemophilus 
influenzae b, a pneumocoques et a meningocoque C exposent 
potentiellement a un tel risque [4.7 ]. 

E Faisabilite de I'integration d'un nouveau vaccin dans le calendrier vaccinal 

Parmi les craintes qui sont le plus souvent mises en avant par les parents 
concernant les vaccins, figure I'augmentation du nombre de vaccinations 
proposees aux nourrissons. Si les immunologistes s’accordent a penser qu'il n'y a 
aucun danger de surcharge du systeme immunitaire lie a I’addition d'antigenes 
vaccinaux [ 4.8 ], I’augmentation du nombre d’injections se heurte a 
I’acceptabilite du corps medical et des families. Le respect des 
recommandations du calendrier vaccinal 2004 requiert, pour un enfant en 
mode de garde collectif, 14 injections vaccinales entre la naissance et I’age de 
24 mois, 4 doses de vaccin quintuple 

diphterie-tetanos-coqueluche-polio-Haemoph/7us / nfluenzae b, une 
vaccination contre la rougeole a 9 mois puis deux doses de vaccin triple contre 
la rougeole, les oreillons et la rubeole a partir de 12 mois, 3 injections de vaccin 
contre I'hepatite B et 4 doses de vaccin contre les infections invasives a 
pneumocoque (annexe 4.1) . 

Les possibility de contournement de ces reticences par les combinaisons 
vaccinales sont limitees. En effet, les capacites de combinaison, au sein d'un 
meme produit, de plusieurs antigenes de natures differentes sont limitees. Cela 
est atteste par la diminution de I'immunogenicite des valences Haemophilus 
influenzae b ou hepatite B lorsqu'elles sont combinees au sein de preparations 
hexavalentes (incluant en plus les valences diphterie, tetanos, coqueluche et 
poliomyelite) [4.9 ]. 

Ill Mise en oeuvre d'une politique vaccinale 

Les modalites de mise en oeuvre d’une politique vaccinale sont etroitement 
dependantes de I'organisation du systeme de sante, en particulier de la place 
respective du secteur liberal et des services publics de sante. Le caractere 
obligatoire ou de simple recommandation pourrait paraTtre constituer une autre 
ligne de force majeure. II existe tres peu de donnees concernant I'impact de 



I'obligation vaccinale sur la couverture vaccinale. II s'agit en fait d'une 
specificite essentiellement limitee a la partie meridionale de I'Europe. 


Tableau 4.1 Couverture vaccinale et statut des vaccins du nourrisson en 
France 
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Source: Code de la sante publique et DREES. 


O: obligatoire; R: recommande; RS: recommande, administre separement; 
RC: recommande, administre au sein d'une combinaison vaccinale incluant 
des vaccins obligatoires. 

Jusqu’en juillet 2007. 


La couverture vaccinale a 2 ans en France est superieure a 95 % pour les 
vaccinations obligatoires chez le nourrisson (diphterie, tetanos, polio). Elle est 
plus faible pour les vaccinations uniquement recommandees (87% pour la 
vaccination contre la rougeole, les oreillons et la rubeole, 29% pour celle contre 
I’hepatite B) [4.10 ]. Les vaccinations anticoqueluche et Hib, bien que 
simplement recommandees, beneficient d'un niveau de couverture similaire 
aux vaccinations antidiphterie, tetanos et poliomyelite du fait de la 
combinaison de ces 5 valences dans une unique preparation vaccinale ( tab. 
4.1 ). 

Cependant il convient de rester tres prudent sur les conclusions d’une telle 
comparaison quant a I'influence de I'obligation vaccinale sur le niveau de 
couverture. En effet, les differentes vaccinations incluses dans le calendrier 
vaccinal different par de multiples autres aspects, dont I'influence sur la 
couverture est certainement importante. Les vaccinations contre la diphterie, le 
tetanos et la polio ont ete introduites dans les annees 1940 a 1960. Ces maladies 
representaient alors de veritables fleaux infectieux, pergus comme tels par le 
corps medical et les families, ce qui n’est plus le cas des vaccinations introduites 
plus recemment dans le calendrier sous la forme de recommandations 
vaccinales. 



De meme, les comparaisons internationales doivent etre interpretees avec une 
tres grande prudence, tant les facteurs socioculturels et d'organisation du 
systeme de sante (en particulier la part des secteurs publics et prives) 
interviennent de maniere importante sur la couverture vaccinale. A titre 
d'exemple, I'examen de la couverture vaccinale contre la rougeole, les oreillons 
et la rubeole montre que les pays du Nord de I'Europe, qui n’ont jamais mis en 
oeuvre d'obligation vaccinale et qui delivrent le plus souvent les vaccinations a 
trovers des structures publiques de sante, ont en moyenne des performances 
meilleures que les pays du Sud de I'Europe, ou se situent I’essentiel des pays 
ayant mis en oeuvre une telle obligation et ou la part du secteur prive est plus 
importante. De plus, certains pays qui n'ont pas d'obligation legale ont mis en 
oeuvre des dispositifs incitatifs tres puissants, tels que des incitations financiers 
pour les medecins en fonction du niveau de couverture vaccinale atteint dans 
leur clientele en Angleterre, des mecanismes de suivi actif des enfants des la 
naissance aux Pays-Bas, ou la necessity d'avoir ete vaccine pour s'inscrire dans 
des etablissements scolaires aux Etats-Unis [ 4.1 1 ]. 

En fait, la dynamique d’un programme de vaccination est a chaque instant la 
resultante de parametres qui interagissent entre eux: I'incidence de la maladie, 
la couverture vaccinale, et la frequence des effets secondaires. Chen a 
propose un modele devolution d'un programme de vaccination au til du 
temps, illustrant I’importance des facteurs sociologiques sur la perception de la 
balance benefice/risque d'une vaccination ( fig. 4.1 ). Au debut, I'incidence 
de la maladie est elevee, les eventuels effets secondaires du vaccin sont 
acceptes au regard des complications de la maladie. Au fur et a mesure de 
I’elevation de la couverture, la frequence de la maladie et de ses complications 
diminue alors que la frequence des effets secondaires augmente, du fait du 
nombre plus eleve de vaccinations effectuees. La vaccination est alors en 
quelque sorte victime de son succes: son efficacite sur la maladie fait oublier 
cette derniere et seuls restent visibles les effets secondaires, reels ou supposes, 
de la vaccination. Une crise de confiance, parfois amplifiee par les medias, 
s'ensuit. Elle peut alors entraTner une diminution de la couverture vaccinale et 
une recrudescence de la maladie, eventuellement sous la forme d'une 
epidemie. La resurgence de la maladie permet de restaurer la confiance dans 
le vaccin, du moins pour quelque temps [4.12 ]. La crise de la vaccination 
contre la coqueluche en Angleterre a la fin des annees 1 970 est une parfaite 
illustration de ce phenomene ( fig. 4.2 ). 
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Figure 4.1 Schema devolution d'un programme de vaccination (d'apres Chen [ 
4.12 ]) 
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Figure 4.2 Incidence de la coqueluche et couverture vaccinale (Angleterre et 
Pays de Galles: 1940-1999) 

Une telle dynamique d’un programme de vaccination justifie que, quelles que 
soient les modalites organisationnelles de I'offre vaccinale, celle-ci soit 
accompagnee de la mise en oeuvre d'outils de suivi continu et devaluation 
permettant de mesurer les progres accomplis, d'identifier les problemes et, le 
cas echeant, d'adapter les strategies vaccinales. Le suivi d'un programme de 
vaccination peut se resumer en quatre questions: le programme est-il 
correctement applique (mesure de la couverture vaccinale), le vaccin utilise 


protege-t-il les sujets vaccines comme prevu (mesure de I'efficacite vaccinale), 
le vaccin est-il bien tolere (suivi des effets secondaires), la vaccination a-t-elle 
I’effet attendu en termes de reduction de I’incidence ou de la mortalite de la 
maladie (surveillance epidemiologique) ou de la receptivite de la population a 
la maladie (etudes sero-epidemiologiques)? 

IV Suivi d'une politique vaccinale 

A Mesure de la couverture vaccinale 

Cette mesure ne repond pas a des procedures ou des outils standardises. Elle 
est etroitement liee au systeme de sante. La mesure de la couverture vaccinale 
est plus aisee dans les pays ou les vaccinations sont delivrees par les structures 
de I'Etat, qui peuvent facilement mettre en place les outils de recueil de 
donnees d'activite vaccinale. Pour un pays donne, les outils de la mesure de la 
couverture vaccinale sont de plus lies aux caracteristiques de chaque 
vaccination, essentiellement le nombre de doses, I'age d’administration et la 
population ciblee. Pour les pays ou la vaccination repose essentiellement sur le 
secteur prive, des sondages en population generale sont souvent utilises, s'il 
n'existe pas de support de donnees standardise et generalise a I'ensemble des 
medecins vaccinateurs. Les principaux outils de mesure de la couverture 
vaccinale en France figurent dans I' annexe 4.3 . 

B Mesure de I'efficacite vaccinale 

Le terme d'efficacite vaccinale recoupe en fait deux notions differentes: 
I'efficacite serologique, c'est-a-dire la capacite du vaccin a induire chez le sujet 
vaccine la production d'anticorps specifiques neutralisants, et I'efficacite 
clinique, c'est-a-dire la capacite du vaccin a reduire la frequence de la 
maladie chez les sujets vaccines. La mesure de I'efficacite serologique est 
effectuee lors des essais cliniques qui precedent la mise sur le marche d'un 
nouveau vaccin. Mais ces etudes, par le caractere limite dans le temps du suivi 
des sujets vaccines, ne permettent pas de repondre a la question de la duree 
de la protection. De plus, elles sont egalement limitees dans I'espace et dans le 
type de populations etudiees. II est done utile, une fois le vaccin integre dans 
des actions de vaccination a large echelle, de verifier son pouvoir protecteur 
dans les conditions reelles de son utilisation. Cette evaluation repose sur des 
enquetes epidemiologiques de type analytique (essentiellement enquetes de 
cohorte ou cas-temoins). Un exemple est propose en annexe 4.4 . De telles 
etudes mesurent en fait I'efficacite de la vaccination, resultant de I'efficacite 
intrinseque du produit et de celle de son administration. Elles permettent ainsi, 
par exemple, de suspecter des insuffisances de respect de la chaTne du froid ou 
des modalites d'administration incorrectes, induisant un pouvoir protecteur 
inferieur au niveau attendu. Elles permettent surtout d'estimer la duree de la 
protection conferee par une vaccination ancienne. En effet, les connaissances 
les plus recentes de I'immunologie vaccinale montrent le role important joue par 
I'immunite cellulaire dans la protection a long terme. Les etudes serologiques 
sont done insuffisantes pour repondre a la question de la duree de la 
protection, d'autant qu'il n'existe pas de test de I’immunite cellulaire utilisable en 
routine, y compris lors d'etudes cliniques. 



Les resultats des mesures de I'efficacite vaccinale realisees en France ont 
confirme le pouvoir protecteur tres eleve des vaccinations contre la rougeole, 
la rubeole ou la coqueluche, moins eleve pour la vaccination contre les 
oreillons [ 4.13 ,4.14 ,4.15 ,4.16 ]. 

C Surveillance des effets secondaires 

De meme que pour I'efficacite vaccinale, les essais cliniques qui precedent la 
mise sur le marche d'un nouveau vaccin torment la base des connaissances sur 
les effets secondaires des vaccins. Cependant la duree limitee du suivi, I'effectif 
reduit sur lequel il porte et les conditions ideales de sa realisation, en particulier 
I'exclusion des populations susceptibles d'etre plus vulnerables aux possibles 
effets secondaires, rendent impossible I'identification a ce stade d'effets 
secondaires rares ou tardifs ou lies a des terrains particuliers. Ceux-ci ne pourront 
etre mis en evidence qu'a I'occasion de I'utilisation a large echelle, et sur une 
longue duree, du vaccin. Cette surveillance est necessaire comme pour tout 
medicament, mais I'administration a visee preventive d’un vaccin a des sujets 
sains rend encore plus importante une vigilance rigoureuse. 

Les objectifs de la surveillance des effets secondaires sont de quantifier leur 
importance et d'identifier des effets indesirables meconnus. Elle est egalement 
indispensable dans une optique d'alerte permettant d'identifier le plus 
rapidement possible un probleme survenu sur un lot particulier. A partir des 
informations recueillies, des recherches peuvent etre menees pour confirmer ou 
infirmer des hypotheses suggerees par I'analyse des donnees de 
pharmacovigilance. Elies font appel aux techniques de la pharmaco- 
epidemiologie (enquetes de cohortes ou cas-temoins), en particulier a partir de 
liaisons entre des bases de donnees contenant le statut vaccinal des enfants et 
des bases de donnees medicales (bases de donnees de consultations de 
medecins generalistes ou hospitalieres) [4.17 ]. 

En France, cette surveillance releve de la pharmacovigilance, comme pour 
tout medicament. Elle est essentiellement passive et repose sur I'obligation 
legale «faite a tout medecin, dentiste ou sage-femme, ainsi que tout 
pharmacien, ayant constate un effet indesirable grave ou inattendu susceptible 
d'etre dO a un medicament ou produit mentionne a I'article R. 5144.1 du Code 
de sante publique, qu'il I'ait ou non prescrit, d'en faire la declaration immediate 
au centre regional de pharmacovigilance)). Ces centres adressent les 
informations recueillies a I'Agence frangaise de securite sanitaire des produits de 
sante (AFSSAPS), qui centralise et recueille par ailleurs les declarations d'effets 
secondaires faites directement aupres des producteurs de vaccins. 

La surveillance des effets secondaires se heurte, dans la pratique, a de 
nombreuses difficultes car les reactions indesirables des vaccins de nature 
systemique, telles que la fievre, sont le plus souvent non specifiques. Or 
beaucoup de vaccinations sont administrees dans les deux premieres annees 
de vie, ages ou de nombreuses pathologies, le plus souvent benignes mais 
parfois severes voire fatales, surviennent en dehors de tout acte vaccinal. II est 
done extremement difficile, sur un plan individuel, de distinguer entre une 
reaction postvaccinale et une pure coincidence temporelle entre la 
vaccination et la survenue d’une manifestation clinique. Les progres de la 



biologie permettent dans des cas exceptionnels de trancher: c'est le cas par 
exemple pour les oreillons, grace a la PCR qui permet de faire le diagnostic de 
meningite ourlienne postvaccinale, ou de la poliomyelite, pour laquelle les 
techniques de differenciation intratypique permettent le diagnostic de 
poliomyelite postvaccinale liee au vaccin antipoliomyelite oral. 

De plus, les faibles risques sont tres difficiles a affirmer comme a infirmer par les 
enquetes epidemiologiques d’observation (enquetes de cohorte ou cas- 
temoins). D'une part, le manque de puissance de ces etudes ne permet le plus 
souvent pas de mettre en evidence une faible association entre un vaccin et un 
effet secondaire rare, d'autre part, en presence d'une valeur de risque relatif 
legerement superieure a I’unite, il n'est le plus souvent pas possible de trancher 
entre la presence de biais inherents a ces etudes et I'existence d'une faible 
association (annexe 4.2) . 

D Surveillance epidemiologique 

Elle constitue le principal outil devaluation de la mise en oeuvre d’une politique 
vaccinale et permet de s’assurer des progres vers les objectifs de reduction de 
I'incidence ou de la mortalite. En comparant I'incidence de la maladie avant la 
vaccination et au fur et a mesure de I'augmentation de la couverture, elle 
permet de mesurer I'impact de la vaccination. En suivant les caracteristiques 
epidemiologiques des cas residuels, elle permet de verifier que les modifications 
de I'epidemiologie de la maladie induites par la vaccination ne sont pas 
defavorables. La figure 4.3 montre I'elimination de la poliomyelite, obtenue 
rapidement apres la generalisation de la vaccination en France. La figure 4.4 
montre la quasi-disparition des meningites a Haemophilus influenzae (Hi) 
obtenue moins de 10 ans apres I'integration de la vaccination contre Hib dans 
le calendrier en 1993 et I'absence de remplacement du serotype b, responsable 
avant la vaccination de la quasi-totalite des meningites liees a Hi, par d'autres 
serotypes non couverts par le vaccin. Les donnees recueillies montrent de plus 
une diminution de I'incidence des meningites a Hi chez les enfants de 0 a 3 
mois, tranche d'age trop jeune pour beneficier d’une protection vaccinale. 

Cela temoigne de I’induction, par une couverture vaccinale elevee chez le 
nourrisson plus age, d'une immunite de groupe protegeant les nourrissons non 
vaccines. Elle resulte de I'efficacite du vaccin sur le portage pharynge, 
reduisant les sources de contamination pour les nourrissons non vaccines. 

Longtemps assimilee a la notification systematique voire, en France, obligatoire, 
des maladies pour lesquelles un programme de vaccination etait mis en oeuvre, 
la surveillance epidemiologique a vu ses modalites se diversifier pour mieux 
prendre en compte les caracteristiques specifiques de chaque maladie a 
surveiller (essentiellement frequence et gravite) ainsi que les modalites de leur 
diagnostic et de leur prise en charge (essentiellement diagnostic clinique ou 
biologique, maladie vue en ville ou a I'hopital). Ainsi, en France, parmi les 
pathologies du nourrisson evitables par la vaccination, la diphterie, le tetanos, la 
poliomyelite, la tuberculose et, plus recemment, la rougeole et I'hepatite B font 
I'objet d'une notification obligatoire. Les autres maladies sont suivies a trovers 
des reseaux de laboratoires de microbiologie et des reseaux sentinelles, 
constitues de praticiens de premiere ligne ou hospitaliers. La surveillance 



sentinelle par des praticiens de premiere ligne est essentiellement adaptee a 
des maladies frequentes et pas suffisamment severes pour faire I'objet d'une 
hospitalisation systematique. Elle est essentiellement appropriee lors de la mise 
en oeuvre d'une vaccination ciblant une maladie dont le poids de mortalite est 
lie a la tres grande frequence de la maladie, le risque individuel de survenue 
d'une complication severe etant faible. Elle est appropriee avant que 
I'incidence de la maladie n'ait ete reduite suffisamment pour en faire une 
maladie rare. La surveillance de la rougeole dans les annees 1990 par un reseau 
de medecins generalistes est une illustration de ce type de surveillance [ 4.18 ]. 
Pour les maladies suffisamment severes pour conduire pratiquement toujours a 
une hospitalisation et pour lesquelles le diagnostic repose sur une confirmation 
biologique, une surveillance fondee sur les laboratoires hospitaliers, 
eventuellement couplee a un recueil de donnees complementaires aupres des 
cliniciens, est appropriee. La surveillance en France des meningites a 
pneumocoque et a Haemophilus influenzae b est conduite ainsi, de meme 
que celle de la coqueluche du nourrisson [4.19 , 4.20 ]. 
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Figure 4.3 La poliomyelite anterieure aigue en France de 1949 a 2002 


Toux/100 000 



Figure 4.4 Incidence des meningites a Haemophilus influenzae chez les enfants 
de moins de 5 ans (France: 1991-2003) 

Les modalites de la surveillance epidemiologique des maladies evitables par la 
vaccination doivent etre souvent reactualisees. En effet, la surveillance d'une 
maladie soumise a un programme de vaccination doit s'adapter aux 
modifications de I'epidemiologie de la maladie, induites par la vaccination elle- 
meme. Ainsi, la reduction tres importante de I'incidence de la rougeole, en 
particulier depuis 1998, a rendu I'epidemiologie de cette maladie inadaptee a 
une surveillance par un reseau sentinelle constitue de quelques centaines de 
medecins generalistes. C'est pourquoi, sur proposition de I'lnVS, la decision a ete 
prise fin 2003 de reintroduire la rougeole dans la liste des maladies a declaration 
obligatoire. 

E Etudes sero-epidemiologiques 

Elies constituent un appoint important aux donnees de surveillance 
epidemiologique et de couverture vaccinale, en permettant d'estimer la 
proportion de sujets receptifs dans la population. En effet, a moins de disposer 
de modeles mathematiques, parfois difficiles a mettre au point et comportant 
leurs propres sources d'inexactitude, il est difficile d'estimer la proportion de 
sujets d'une cohorte d'un age donne ayant echappe a la maladie et a la 
vaccination. 

Les enquetes serologiques fournissent un instantane du profil immunologique de 
la population en fonction de I'age, mettant ainsi en evidence les poches de 
receptivite, etape utile a la decision concernant les rappels et les eventuelles 
actions de rattrapage vaccinal locales ou nationales. Elies ont cependant leurs 
limites, liees d'une part a la diversity des methodes de titrage des anticorps, 
parfois de sensibilite ou de specificite variables, a I'absence de seuil de 
protection bien etabli pour certaines maladies, et a la notion de mieux en mieux 
documentee de I'absence de correlation entre absence d'anticorps et 
receptivite, par I'existence d'une memoire immunologique. 

Dans un contexte d'elimination, cette notion de receptivite est particulierement 


importante, dans la mesure ou I'absence de cas pendant une longue periode 
peut de maniere trompeuse laisser a penser que I'objectif est atteint alors que 
I’accumulation des susceptibles, constitues des enfants ayant echappe a la 
vaccination ou n'ayant pas ete proteges, peut se faire de maniere 
epidemiologiquement silencieuse (periode appelee dune de miel»), jusqu'a ce 
que le niveau de receptivite correspondant au seuil epidemique soit atteint. 
L'introduction de I’agent viral aboutit alors a une epidemie de grande ampleur. 
Ce phenomene a ete particulierement bien decrit pour la rougeole [ 4.21 ]. La 
surveillance de la receptivite est dans ce contexte le meilleur outil de suivi du 
niveau de controle reel de la maladie. En France, une enquete de 
seroprevalence a ete realisee sur la population de tout age au niveau national 
en 1998-1999. Elle a porte sur la diphterie, la coqueluche, la polio, la rougeole, 
les oreillons et la rubeole [ 4.22 ,4.23 ,4.24 ,4.25 ]. 

Retour au debut 
Conclusion 

Des avancees technologiques majeures ont permis ces dernieres annees le 
developpement de nouveaux vaccins, generalement plus sOrs et parfois plus 
efficaces que les vaccins les plus anciens. Cependant, la gestion d'un 
programme de vaccination apparaTt aujourd'hui plus complexe qu'il y a 
quelques decennies. Recommander des vaccins dont tout laisse a penser qu'ils 
sont sOrs et efficaces ne garantit plus la reussite du programme de vaccination. 

II taut informer les medecins, qui ne comprennent pas toujours les raisons des 
evolutions frequentes du calendrier vaccinal, verifier, dans les conditions reelles 
d’utilisation du vaccin, son efficacite, son innocuite et son impact sur 
I'epidemiologie de la maladie, s’assurer que le niveau de couverture atteint 
n'induit pas d'effets indirects defavorables. II convient egalement de prendre en 
compte I'exigence croissante de nos societes quant a la securite des vaccins et 
d'anticiper les crises mediatiques qui peuvent en decouler. A cet egard, une 
education au risque du citoyen apparaTt indispensable. Un enjeu des 
programmes de vaccination pour les annees a venir est sans nul doute 
d'integrer les sciences sociales aux differentes etapes du processus de gestion 
de tels programmes de prevention. 

Retour au debut 
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Annexe 4.1 
NA 

Elaboration du calendrier vaccinal en France 

En France, le calendrier vaccinal est elabore par le Comite technique des 
vaccinations (CTV). II s'agit d’un sous-groupe permanent de la section des 
maladies transmissibles du Conseil superieur d'hygiene publique de France 
(CSHPF)l ., groupe d'experts aupres du ministere de la Sante, charge de lui faire 
des recommandations sur les modalites de lutte contre les maladies. Ce comite 
est compose de medecins infectiologues, de pediatres, de microbiologistes, de 
medecins de sante publique et d'epidemiologistes. Depuis le debut des annees 
2000, y siegent en outre un medecin generaliste, un medecin du travail et un 
immunologiste. A cote des membres de ce comite, seuls habilites a prendre 
part aux votes, des representants de I'Agence frangaise de securite sanitaire 
des produits de sante (AFSSAPS), de I'lnstitut de veille sanitaire (InVS), de la 
Direction de la Securite sociale du ministere de la Sante, de I'lnstitut national de 
prevention et d’education pour la sante (INPES) et de la Direction des relations 
du travail participent aux travaux du comite. Des invites permanents, dont les 
representants du Service de sante des armees, sont egalement presents. Le 
comite se reunit toutes les 6 semaines. Pour chaque question a traiter, un 
groupe de travail est constitue, anime par un rapporteur. A tissue des travaux 
du groupe, le rapporteur presente en session pleniere une proposition d'avis en 
faveur d'une vaccination de routine d'une ou plusieurs cohortes d'enfants ou 
d'adultes, d'une recommandation limitee a des populations ciblees, ou de 
tabsence d’integration dans le calendrier vaccinal. Une fois adopte, le cas 



echeant apres modifications, I'avis est soumis pour approbation au CSHPF. Si 
I'avis est adopte, il est transmis au ministere charge de la Sante. Les nouveaux 
avis, enterines par le ministere, sont publies dans son Bulletin officiel et dans le 
Bulletin epidemiologique hebdomadaire (BEH). Ms constituent la base de 
I'actualisation du calendrier vaccinal, qui donne lieu a une publication annuelle 
dans le BEH, largement reprise dans la presse medicale. Regulierement, un 
guide des vaccinations, detaillant pour chaque vaccin les caracteristiques de 
la politique vaccinale, est prepare par le CTV et largement diffuse au corps 
medical. 

Parallelement a I'examen par le CTV de son interet et de ses eventuelles 
modalites d'integration dans le calendrier vaccinal, le vaccin continue son 
parcours reglementaire. En effet, I'obtention de I'AMM ne permet pas 
I'inscription automatique sur la liste des specialites pharmaceutiques 
remboursables ni la fixation d'un prix reglemente. Si le producteur souhaite 
I'inscription sur cette liste, il doit deposer un dossier aupres de la Commission de 
transparence placee sous la tutelle du ministere en charge de la Sante et dont 
le secretariat est assure par la Haute Autorite de sante. L'avis de la commission 
quant a I'inscription du vaccin est fonde sur I'appreciation du service medical 
rendu (SMR) et sur I'amelioration du service medical rendu par rapport aux 
produits comparables (ASMR). Une fois I'inscription obtenue, le prix du vaccin est 
determine par un comite interministeriel, le Comite economique des produits de 
sante, sur la base de I'ASMR, des prix des vaccins comparables le cas echeant, 
et des volumes de ventes anticipes. 

La logique de I'inscription sur la liste des specialites pharmaceutiques 
remboursables et de la fixation du prix est de plus en plus liee a celle de 
I'integration dans le calendrier vaccinal. En pratique, la Commission de 
transparence demande, avant de statuer, a ce que le CTV se prononce sur la 
strategie vaccinale envisagee. En cas de recommandation vaccinale large, la 
Commission de transparence inscrit le vaccin sur la liste des specialites 
pharmaceutiques remboursables. 

Annexe 4.2 

NA 

Vaccination contre I'hepatite B en France 

L'incapacite de la vaccination contre I’hepatite B ciblee sur les seuls groupes a 
risque a maTtriser la diffusion du virus de I’hepatite B (VHB) a conduit I’OMS a 
recommander, en plus de cette strategie, une vaccination elargie a I’ensemble 
des enfants d'une cohorte, pour tous les pays, quel que soit leur niveau 
d'endemicite pour I'hepatite B. C'est dans ce contexte que la France a, en 
1994, inscrit cette vaccination dans le calendrier du nourrisson et mis en oeuvre 
une campagne de vaccination en milieu scolaire, ciblee sur les preadolescents 
en classe de 6 e . Ces campagnes devaient etre interrompues apres 10 ans, 
lorsque la premiere cohorte d'enfants vaccines en tant que nourrissons aurait 
atteint I'age du secondaire. Elies ont connu un large succes puisque la 
couverture des enfants de 6 e pour les trois premieres annees de vaccination 
scolaire a varie entre 75 et 80%. La promotion de la vaccination a cependant 



largement deborde des cibles recommandees, puisque, fin 1997, plus de 75 
millions de doses de vaccin avaient ete vendues, dont plus de 80% depuis 1994. 
Plus d'un tiers de la population frangaise a ete vaccinee. Cependant, la 
vaccination des nourrissons a ete moins bien acceptee, la couverture vaccinale 
dans cette tranche d'age restant inferieure a 30%. 

En raison de signalements a I'Agence frangaise de security sanitaire des produits 
de sante (AFSSAPS) d'atteintes demyelinisantes centrales aigues dans les suites 
de la vaccination contre I'hepatite B, une enquete nationale de 
pharmacovigiiance a ete initiee en 1994. Dans ce cadre, I’AFSSAPS a 
commandite trois etudes cas-temoins. Elies ont abouti a une estimation du 
risque relatif de premiere atteinte demyelinisante centrale (PADC) apres 
vaccination variant entre 1 ,4 et 1 ,8 selon les enquetes et les modalites d'analyse 
retenues. Aucun des tests d'association n'etait significatif au seuil de 5%. Ces 
resultats ne permettaient ni de confirmer I’existence d'une association (du fait 
de la non-significativite statistique du test d'association et de I’existence possible 
de biais dans les etudes pouvant expliquer des valeurs superieures a 1 ), ni 
d'ecarter cette hypothese (les estimations des risques relatifs pouvant refleter les 
vraies valeurs et I’absence de significativite le manque de puissance des 
etudes). Entre 1999 et 2001, trois etudes menees aux Etats-Unis ont conduit a des 
resultats en defaveur d'une association. Une etude cas-temoins americaine 
publiee en 2004 etait en faveur d'une association entre la vaccination contre 
I'hepatite B et la survenue d'une sclerose en plaques chez I'adulte [1 ]. 
Cependant, la Commission d’audition publique, organisee par I'AFS-SAPS, 
I'lNSERM et I'ANAES en novembre 2004, a conclu que meme si I'ensemble des 
donnees disponibles au niveau mondial n’exclut pas la possibility d'un risque 
chez I'adulte, les elements etaient a ce jour insuffisants pour demontrer un lien 
de causalite entre vaccination contre le VFIB et affections demyelinisantes 
aigues. 

Si I'ensemble des resultats issus des enquetes pharmaco-epidemiologiques ne 
permettent done pas de repondre a la question de I'existence d'un risque 
neurologique induit par ce vaccin, elles fournissent une estimation de la borne 
superieure du risque, s'il existe. Cette connaissance rend possible la decision 
vaccinale, a condition d’integrer cette donnee dans une analyse de type 
benefice/risque. L'lnstitut de veille sanitaire a effectue un tel travail. II concluait 
en faveur du maintien de la strategic de vaccination du nourrisson, en 
I'absence d'effets secondaires neurologiques severes identifies dans les premiers 
mois de vie, et en faveur du maintien de la strategic de vaccination des adultes 
a risque eleve d'infection par le VFIB, le benefice apporte par la vaccination 
etant tres superieur a I'eventuel risque vaccinal, estime, s'il existe, inferieur a 3 
PADC pour 100 000 adultes a risque vaccines. Pour la troisieme cible vaccinale, 
les preadolescents, un calcul comparant pour une cohorte fictive d'enfants 
vaccines a 1 1 ans le nombre de complications severes de I'infection par le VFIB 
avec le nombre maximal d'effets secondaires neurologiques potentiellement 
induits par la vaccination etait en faveur de la vaccination. L'analyse effectuee 
sur la base des donnees disponibles en 2000 montrait que le nombre de PADC 
potentiellement attribuables a la vaccination dans une cohorte de 800 000 
preadolescents entierement vaccinee serait au maximum de 2. Dans le 
scenario de base retenu, I'incidence, dans cette meme cohorte, des 



complications de I'hepatite B, en cas d’absence complete de vaccination, 
serait de 14 ou 21 hepatites aigues fulminantes et de 28 ou 50 cirrhoses, selon 
que les cas sont ou non actualises dans le temps, pour tenir compte du 
decalage temporei entre la vaccination et la survenue des complications 
severes de I'infection par le VHB en I'absence de vaccination [2 ]. La prise en 
compte des resultats de I'etude americaine de 2004, publiee par Hernan et at., 
ne remet pas en cause I'ensemble de ces conclusions: la Commission d'audition 
publique a conclu, sur la base des analyses presentees par I'lnVS, que les 
donnees disponibles ne remettaient pas en cause le rapport positif entre le 
benefice et le risque de la vaccination contre le VHB chez les nourrissons, les 
enfants et les preadolescents et que, meme en considerant un risque superieur 
a 3 tel que mesure dans I'etude d'Hernan, le benefice de la vaccination 
paraissait rester superieur au risque pour les adultes appartenant a un groupe a 
risque. 

Les donnees disponibles en 2003 sont en faveur d’une couverture vaccinale, 
pour chacune des trois cibles, qui reste tres insuffisante. Au-dela des difficultes 
liees a I'emotion et a la polemique qu'a suscitees en France la question de la 
securite des vaccins contre I'hepatite B, cette situation pourrait refleter, en 
partie, une certaine evolution de nos societes, dans le domaine de la 
prevention vaccinale, de I'acceptation du concept de balance 
benefice/risque favorable vers une exigence croissante d'absence de risque. 
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Mesure de la couverture vaccinale en France 

En France, la couverture vaccinale repose essentiellement sur I’exploitation des 
certificats de sante du 24 e mois (CS24). Ce certificat est rempli par le medecin 
traitant a I'occasion de I’examen systematique obligatoire a 2 ans. II inclut une 
partie portant sur les vaccinations inscrites dans le calendrier vaccinal, qu'elles 
soient obligatoires ou recommandees. Le certificat rempli est adresse au 
medecin responsable du service departemental de protection maternelle et 
infantile. Une analyse est effectuee au niveau departemental et les resultats, 
transmis a la Direction de la recherche, des etudes, de revaluation et des 
statistiques (DREES) du ministere charge de la Sante, permettent d'effectuer une 
synthese nationale. 

Depuis 2000, un cycle triennal d'enquete en milieu scolaire a ete mis en place 
par la DREES et le ministere de I'Education nationale, en etroite collaboration 
avec I'lnstitut de veille sanitaire. Ce cycle consiste a effectuer chaque annee un 



sondage portant successivement sur les eleves scolarises en classe de grande 
section de maternelle, de CM2 et de 3 e . Chaque tranche d'age est done ciblee 
tous les 3 ans. Un module vaccination est systematiquement inclus dans ces 
enquetes. En ce qui concerne I'adulte, il n'existe actuellement pas de recueil 
systematique d'informations permettant d'apprecier la couverture vaccinale au 
niveau national en fonction de I'age. 

Annexe 4.4 

NA 

Mesure de I'efficacite vaccinale 

Les enquetes destinees a mesurer I'efficacite vaccinale consistent a comparer 
I'incidence de la maladie chez des sujets vaccines et non vaccines. L'efficacite 
vaccinale est calculee comme le pourcentage de reduction de I'incidence de 
la maladie chez les sujets vaccines par rapport a I'incidence de la maladie chez 
les sujets non vaccines, soumis au meme risque de maladie. Cette condition de 
comparabilite de I'exposition des sujets a I'agent infectieux quel que soit le 
statut vaccinal conduit a realiser ces enquetes au cours ou au decours 
d'epidemie. Si ton appelle TIV et TIN respectivement les taux d'incidence chez 
les vaccines et les non-vaccines, I'efficacite vaccinale, exprimee en 
pourcentage, est obtenue par la formule suivante: 


A titre d'exemple, I'efficacite de la vaccination contre la rubeole a ete estimee 
lors d'une epidemie survenue en Ardeche en 1997. Line enquete de cohorte 
retrospective a ete effectuee par le Reseau national de sante publique 
(devenu depuis Institut de veille sanitaire) dans une ecole primaire 
particulierement affectee, dans laquelle 23 cas de rubeole etaient survenus. 
Vingt cas ont ete recenses parmi les 39 enfants non vaccines, soit un taux 
d'incidence de 51,3% (20/39) et 3 cas parmi les 1 1 9 enfants vaccines, soit un 
taux d'incidence de 2,5% (3/1 19). L'application de la formule conduit a une 
estimation de I'efficacite vaccinale de 95% [4.15 ]. 



Chapitre 5 De la Mise au Point D'un Vaccin a sa Recommandation 
Christian Perronne 
Nicole Guerin 
Points essentiels 

Bien que consideres comme des medicaments, les vaccins font I'objet, en plus 
de la procedure d'AMM, de recommandations nationales, actuellement emises 
par le Haut Conseil de la sante publique. Cela permet d'inclure le vaccin dans 
une demarche globale de prevention incluant les donnees epidemiologiques 
nationales. 

I Place des vaccins parmi les produits de sante 

Selon la reglementation europeenne, les vaccins a usage humain sont 
consideres comme des medicaments et suivent le meme processus de 
developpement que les autres medicaments. Les vaccins sont classes parmi les 
medicaments immunologiques selon la directive du Conseil 89/342/CEE du 3 
mai 1989 elargissant le champ d'application des directives 65/65/CEE et 75/31 
9/CEE (JO n° LI 42 du 25 mai 1989). Les recommandations europeennes 
precisent les etudes a realiser pour le developpement d’un vaccin. Le dossier de 
developpement d'un nouveau vaccin doit associer une phase preclinique, 
avec une documentation chimique, pharmaceutique, et biologique. Cette 
phase permet de verifier le pouvoir immunogene et la tolerance sur differentes 
especes animales en utilisant la meme voie d'administration que celle prevue 
chez I’homme. Le dossier doit inclure, si necessaire, une verification de la 
securite virale, ainsi qu'une expertise toxicologique. II est complete par les 
etudes cliniques. Comme pour tout medicament, les etudes cliniques 
comprennent 3 phases (phases I a III) de developpement. Les etudes 
pharmacologiques (phases I et II) evaluent la reponse immune, et notamment 
la relation dose/reponse, ce qui permettra de definir le schema de vaccination. 
Elies permettent aussi de rechercher des interactions eventuelles avec d'autres 
vaccins. La tolerance est evaluee tout au long du developpement, des phases I 
a III. L'efficacite protectrice est essentiellement confirmee au cours de la phase 
III. Les etudes de phase IV sont des etudes postcommercialisation, effectuees 
apres la mise sur le marche du vaccin. Elies concernent tout particulierement la 
pharmacovigilance (vaccinovigilance) . 

II Procedures d'enregistrement du vaccin en vue de I'autorisation de mise sur le 
marche (AMM) 

Le vaccin suit, a ce stade, la meme procedure que n'importe quel 
medicament. L'AMM n’est obtenue qu’apres revaluation de la qualite, de 
l'efficacite et de la securite du vaccin, permettant d'apprecier la balance 
benefice-risque. Le dossier d'enregistrement d'un vaccin peut etre depose soit 
aupres de I’Agence frangaise de securite sanitaire des produits de sante 
(AFSSAPS), dans le cas de procedures nationales, de reconnaissance mutuelle, 
et decentralizes, soit a I'Agence europeenne pour revaluation des 
medicaments (EMEA), dans le cas de procedures centralisees. 



Les procedures d'enregistrement des medicaments sont les suivantes. 

A Procedure de reconnaissance mutuelle 

Cette procedure permet la reconnaissance, par un ou plusieurs Etats membres 
de I'Union europeenne, de I'AMM octroyee a un medicament par un Etat 
membre de I'Union. L'enregistrement se fait d’abord dans un seul Etat, I'Etat 
membre de reference. Comme pour une procedure nationale, le depot du 
dossier est ensuite effectue dans chaque autre Etat. Pour la France, la decision 
administrative est sous la responsabilite de I'AFS-SAPS, I’avis scientifique etant 
rendu par la commission d'AMM. L'AMM est octroyee de fagon nationale. Elle 
comprend la decision nationale, le resume des caracteristiques du produit 
(RCP), la notice et I'etiquetage harmonises entre les Etats concernes a la fin de 
la procedure de reconnaissance mutuelle. Si les positions entre I'Etat membre 
de reference qui a octroye I'AMM et les Etats membres concernes divergent et 
mettent en cause la sante publique, un arbitrage peut etre demande par un 
Etat membre concerne. Une discussion par I'ensemble des membres du Comite 
des medicaments a usage humain (CHMP) est menee a I'EMEA, qui emet un 
avis pour la Commission europeenne. Seule la Commission europeenne prendra 
la decision finale. 

B Procedure decentralisee 

Un dossier de demande d'AMM est soumis par un laboratoire pharmaceutique 
pour un medicament dont il n'existe pas d'AMM dans I'Union europeenne. Un 
Etat membre (Etat membre de reference) emet un rapport avec proposition de 
RCP, notice et etiquetage. Ce rapport est commente par les Etats membres 
dans lesquels le laboratoire pharmaceutique souhaite avoir une AMM. A Tissue 
de la procedure, les Etats membres octroient nationalement I'AMM. La 
notification comporte la decision, le RCP, la notice et I'etiquetage harmonises 
par les Etats a la fin de la procedure. Les agences sont tenues d'emettre un 
rapport public devaluation. En cas de divergence de position entre les Etats 
membres, les memes prerogatives que la procedure de reconnaissance 
mutuelle en matiere d'arbitrage s’appliquent. 

C Procedure centralisee 

Coordonnee par I'EMEA, basee a Londres, cette procedure est obligatoire pour 
les medicaments issus de procedes biotechnologiques, et les medicaments a 
usage humain contenant une nouvelle substance active dont Tindication 
therapeutique est le traitement d'une des affections suivantes: Sida, cancer, 
maladies neurodegeneratives, diabete et, a compter du 20 mai 2008, les 
maladies auto-immunes et les maladies virales, et les medicaments designes 
comme des medicaments orphelins... Le demandeur soumet le dossier a 
I'EMEA. L'avis scientifique est rendu par le Comite des medicaments a usage 
humain (CHMP). La decision administrative est sous la responsabilite de la 
Commission europeenne de Bruxelles apres consultation officielle des Etats 
(comite permanent). L'AMM octroyee de fagon centralisee est contraignante 
pour I'ensemble des vingt-cinq Etats membres de I'Union europeenne (plus la 
Norvege et I'lslande). devaluation en procedure centralisee fait I'objet d'un 
rapport public, I 'European Public Assessment Report (EPAR). 



Ill Procedure de commercialisation d'un vaccin apres I’AMM 
A Generates pour les medicaments 

Pour les medicaments en general, la Commission de la transparence, 
recemment transferee de I'AFSSAPS a la Haute Autorite de sante, rend un avis 
sur le service medical rendu (SMR) par un nouveau medicament et sur son 
remboursement ou non par la Caisse d'assurance maladie. Le controle du bon 
usage de ce medicament passe notamment par la Commission du controle de 
la publicity, placee aupres du directeur general de I'AFSSAPS, et par la diffusion 
des recommandations sur le bon usage du medicament, dependant aussi de 
I'AFSSAPS. Ces organismes nationaux peuvent ainsi freiner la diffusion en France 
d’un medicament qui aurait obtenu une AMM europeenne contre I'avis de la 
France. 

B Cas particulier des vaccins 

La procedure pour les vaccins suit a ce stade un chemin particulier par rapport 
aux autres medicaments. II est en effet prevu, qu'apres I'obtention de I'AMM, 
nationale ou europeenne, les autorites de sante de chaque Etat puissent 
emettre un avis sur I'interet et sur la place de ce nouveau vaccin dans la 
politique vaccinale nationale. Pour la France, un nouveau vaccin doit etre 
etudie par les experts de la politique vaccinale (Comite technique des 
vaccinations, section des ((Maladies transmissibles» du Conseil superieur 
d'hygiene publique de France), travaillant aupres de la Direction generale de la 
sante, afin que le ministere de la Sante se prononce sur I'interet et sur la place 
de ce nouveau vaccin dans la politique vaccinale frangaise. Ce n'est 
qu'ensuite que la Commission de la transparence rendra son avis (service 
medical rendu, remboursement...). Le Comite economique des produits de 
sante s'occupe alors de la fixation du prix. Les recommandations officielles sur la 
politique vaccinale, emises sur proposition du Conseil superieur d'hygiene 
publique de France, sont synthetisees dans le calendrier vaccinal, publie dans le 
Bulletin epidemiologique hebdomadaire. La publicity sur le vaccin est possible 
(article L. 5122-6 du Code de la sante publique) mais doit tenir compte non 
seulement des conditions d’AMM mais aussi des recommandations frangaises 
du CSHPF. La communication publicitaire est verifiee par la Commission du 
controle de la publicity. 

C Integration d’un nouveau vaccin dans la politique vaccinale - Role du Conseil 
superieur d'hygiene publique de France puis actuellement du Haut Conseil de 
la sante publique 

En France, la politique vaccinale s'appuie principalement sur les avis et 
propositions du Conseil superieur d'hygiene publique de France (CSHPF), section 
des maladies transmissibles, dont I'expertise en matiere de vaccination repose 
en grande partie sur le Comite technique des vaccinations (CTV), qui est un 
groupe de travail permanent du CSHPF. Actuellement, dans le cadre de la 
nouvelle loi sur la reforme de la sante publique, le CSHPF a fusionne avec le 
Haut Comite de sante publique pour former le Haut Conseil de la sante 
publique (HCSP). 



Le CSHPF-HCSP a pour mission de: 


• suivre les evolutions et les perspectives nouvelles en matiere de vaccins; 

• elaborer la strategie vaccinale en fonction des donnees 
epidemiologiques, d'etudes sur le rapport benefice-risque et le rapport 
coOt-efficacite des mesures envisagees; 

• proposer les adaptations en matiere de recommandations et 
d’obligations vaccinales, ainsi que la mise a jour du calendrier vaccinal. 

L'elaboration de la politique vaccinale tient compte: 

• des avancees techniques dans le domaine, qui ont ete nombreuses ces 
dernieres annees, en particulier grace aux biotechnologies; 

• de 1'evolution des caracteristiques epidemiologiques des maladies en 
France, mais aussi dans les pays etrangers (du fait de la multiplication des 
deplacements internationaux); 

• des recommandations internationales (en particulier de I'OMS); 

• de revaluation du rapport benefice-risque des vaccins; 

• de ('organisation du systeme de soins et de prevention. 

Pour effectuer ses missions, le CSFIPF-FICSP s'appuie sur une expertise 
pluridisciplinaire (infectiologie, pediatrie, immunologie, microbiologie, 
epidemiologie, sante publique, pharmacologie, pharmaco-epidemiologie, 
medecine generale, medecine scolaire, medecine du travail, sociologie, droit, 
representants des grandes institutions). Le CSFIPF travaille en liaison etroite avec 
les agences, AFSSAPS et Institut de veille sanitaire (InVS) et avec les centres 
nationaux de reference pour les maladies transmissibles. Son secretariat 
technique est assure par la Direction generale de la sante (DGS). Apres etude 
du dossier, le CSHPF rend un avis recommandant le positionnement du nouveau 
vaccin dans le schema vaccinal frangais: recommandation ou non de ce 
vaccin, generalisation de la recommandation ou ciblage sur des populations a 
risque, age de la vaccination, nombre de doses et periodicite eventuelle et, si 
necessaire, demande de mise en place d'un suivi epidemiologique de I’impact 
de la vaccination ou d’une vaccinovigilance renforcee en cas d'alerte sur un 
effet secondaire suppose. Le CSHPF-HCSP peut demander I’aide de I’lnVS pour 
realiser une moderation sur differents schemas vaccinaux. Afin que le CSHPF- 
HCSP puisse instruire les dossiers dans un delai raisonnable, un accord a ete 
conclu avec I’industrie pharmaceutique afin qu'un laboratoire pharmaceutique 
qui depose une demande d'AMM pour un vaccin en informe simultanement la 
Direction generale de la sante. Un representant permanent de I'AFSSAPS au sein 
du CTV et du CSHPF-HCSP tient ces instances informees de I'etat d’avancement 
des dossiers d'AMM. Apres I'avis du CSHPF-HCSP, le dossier est analyse par la 
Commission de la transparence. 

En 2007, les missions du Conseil superieur d'hygiene publique de France ont ete 
reprises par le Haut Conseil de la sante publique, qui a ete cree par fusion du 
Haut Comite de la sante publique et du Conseil superieur d'hygiene publique 
de France. Le Haut Conseil de la sante publique est pilote par un college et 
comprend quatre commissions specialisees. 

La commission specialisee n° 1 : «Securite sanitaire», est chargee de la gestion 



des risques dans le domaine des maladies transmissibles, des risques lies aux 
soins et des risques lies a I'environnement. Les comites techniques permanents 
qui etaient rattaches a la section ((Maladies transmissibles» du Conseil superieur 
d'hygiene publique de France sont actuellement en cours de renouvellement 
mais persisteront et seront rattaches a la commission specialisee «Securite 
sanitaire» du Haut Conseil de la sante publique. Ces trois comites techniques 
permanents sont le Comite technique des vaccinations, le Comite technique 
sur les infections nosocomiales et les infections liees aux soins et le Comite des 
maladies des voyageurs et des maladies d'importation. Dans cette nouvelle 
structure, le processus d'elaboration des recommandations vaccinales officielles 
sera similaire a ce qu'il etait, avec la preparation d'avis par le Comite technique 
des vaccinations qui seront validees au nom du Haut Conseil de la sante 
publique par la commission specialisee «Securite sanitaire». 

D Commission de la transparence 

II s'agit d’une commission specialisee de la Haute Autorite de sante, composee 
d'experts medicaux et scientifiques, dont la mission est d'evaluer les 
medicaments pour lesquels les laboratoires sollicitent I'inscription sur la liste des 
medicaments remboursables. 

Cette commission donne un avis sur: 

• la prise en charge des medicaments par la Securite sociale et/ou pour 
leur utilisation a I'hopital, en appreciant: 

• le service medical rendu (SMR), qui prend en compte I'efficacite et 
les effets indesirables du medicament, sa place dans la strategie 
therapeutique, notamment au regard des autres therapies 
disponibles, la gravite de I'affection a laquelle il est destine, le 
caractere preventif, curatif ou symptomatique du traitement 
medicamenteux, I'interet de sante publique. Le taux de prise en 
charge du medicament par I’assurance-maladie est fixe par 
I'UNCAM en fonction du SMR; 

• I'Amelioration du SMR (ASMR) du medicament par comparaison 
avec les medicaments de la classe pharmacotherapeutique de 
reference. Le niveau de I'ASMR est attribue selon une echelle qui va 
de I’absence d'amelioration (niveau V) a un progres therapeutique 
majeur (niveau I). L'ASMR est un des elements pris en compte par le 
Comite economique des produits de sante pour la fixation du prix 
du medicament; 

• le conditionnement du medicament; 

• le nombre de patients relevant des indications therapeutiques retenues. 

E Comite economique des produits de sante 

C'est une instance interministerielle consultative regroupant les representants 
des ministres signataires des arretes d'inscription de prix et de taux, ainsi que du 
ministere de I'lndustrie. II propose aux ministres les prix des vaccins 
remboursables en ville sur la base de I'avis de la Commission de la transparence. 
Cette proposition est faite au vu des prix pratiques pour les medicaments 
comparables, lorsqu'ils existent sur le marche. 



F Procedure de remboursement par I'assurance-maladie 


Deux procedures conjointes et complementaires conduisent au remboursement 
eventuel d'un vaccin par I'assurance-maladie: 

• I’arrete qui determine les vaccinations prises en charge par I’assurance- 
maladie en vertu de Particle L. 321-1 alinea 7 du Code de la Securite 
sociale, qui dispose que ^'assurance maladie comporte la couverture des 
frais afferents aux vaccinations dont la liste est fixee par arrete du ministre 
charge de la Securite sociale et du ministre charge de la Sante». Cette 
liste, fixee par I'arrete du 10 avril 1995, determine la liste des vaccinations 
prises en charge par I’assurance-maladie (par vaccins monovalents ou 
par vaccins associes) contre certaines affections limitativement 
enumerees. Cette prise en charge se fait dans le cadre des 
recommandations formulees par le CSHPF-HCSP sur la base de I'avis du 
CTV, inscrites dans le calendrier vaccinal. Cet arrete doit etre soumis pour 
avis a la Caisse nationale d’assurance maladie des travailleurs salaries 
(CNAMTS); 

• I'inscription du vaccin sur la liste des specialites remboursables aux assures 
sociaux en vertu de Particle L. 162-17 du Code de la Securite sociale. 

Apres avis de la Commission de la transparence, le vaccin est inscrit sur la 
liste des specialites remboursables aux assures sociaux par arrete du 
ministre charge de la Securite sociale et du ministre charge de la Sante. 

Le prix du vaccin est fixe par convention entre le Comite economique des 
produits de sante et I'entreprise qui exploite le medicament ou, a defaut, par 
arrete des ministres de la Sante, de la Securite sociale et de I'economie. 
L’inscription sur la liste des specialites remboursables aux assures sociaux est 
assortie du prix, du taux de remboursement et des indications therapeutiques 
ouvrant droit au remboursement du vaccin, qui peuvent etre, le cas echeant, 
plus restrictives que celles de I'AMM. 

IV Controle de la qualite des vaccins 

L'AFSSAPS dispose de laboratoires de controle, qui evaluent I’activite biologique 
par le dossier d'AMM. Pour la plupart des vaccins, les normes de controle et de 
fabrication sont celles de la pharmacopee europeenne, qui permettent d’avoir 
des criteres de qualite communs dans I'Union europeenne, facilitant ainsi la libre 
circulation des vaccins en application des directives europeennes. 

Les controles specifiques pratiques pour les vaccins concernent I'identite, 
I'activite, la securite microbiologique et la stability. Les controles d'activite, en 
fonction du type de vaccins, peuvent etre realises soit par des donnees 
obtenues in vitro (teneur en antigene, activite cellulaire indirecte), soit par des 
dosages in vivo chez I'animal (tests de challenge ou essais d'immunogenicite). 

Recemment, des methodes de biologie moleculaire appliquees aux controles 
de qualite et de securite virale des vaccins ont ete introduites en supplement 
des controles de routine. Les lots de vaccins font I'objet, avant leur 
commercialisation dans I’Union europeenne, d’un controle par I'AFSSAPS ou par 
une autre autorite de sante europeenne selon le principe de reconnaissance 



mutuelle des controles. Ces controles aboutissent a la delivrance, par I'autorite 
de sante retenue, d'un certificat de liberation permettant la circulation du lot en 
Europe. L'AFSSAPS peut aussi proceder aux controles de vaccins destines a 
d'autres pays ou dans le cadre des programmes des agences des Nations unies. 

V Obligations et recommandations vaccinales 

Les vaccinations obligatoires en population generate sont peu nombreuses. II 
s'agit des vaccinations contre la diphterie, le tetanos, la poliomyelite (DTPolio) 
et, jusqu’en juillet 2007, la tuberculose (BCG). Les obligations DTPolio sont 
prevues par les articles L. 31 1 1 -1 a L. 31 1 1 -3 du Code de la sante publique. 
L'obligation remonte a 1 938 pour la diphterie, a 1 940 pour le tetanos, et a 1 964 
pour la poliomyelite. Les textes d'application de ces articles prevoient que cette 
obligation est satisfaite apres 3 injections a 1 mois d'intervalle, suivies d'un rappel 
avant I'age de 1 8 mois, pour le DT, et de rappels tous les 5 ans jusqu’a I'age de 
13 ans pour le vaccin polio. Ces vaccinations doivent avoir ete realisees 
completement a 6 ans (scolarisation). Tous les autres rappels ne font I’objet que 
d'une recommandation. Le BCG etait obligatoire, en vertu de I'article L. 31 12-1 
du Code de la sante publique, depuis 1 950, pour les jeunes a I'entree en 
collectivite, au plus tard a 6 ans a I'occasion de I'entree a I'ecole. En cas de 
risque accru d'exposition a la tuberculose, il etait recommande des la 
naissance. L'obligation vaccinate des enfants par le BCG a ete levee en juillet 
2007 [ 5.1 ,5.2 ]. Ces vaccinations avaient ete rendues obligatoires il y a 
plusieurs decennies, a une epoque ou I'incidence de ces maladies etait 
importante en France, responsables d’une mortalite et d’une morbidity elevees. 

II y avait chaque annee plus de 40 000 cas de tuberculose, environ 1 500 cas de 
diphterie et 1 000 a 5 000 cas de poliomyelite. 

Les autres obligations vaccinates sont limitees: 

• les vaccinations obligatoires pour certaines professions: certaines 
obligations vaccinates ont ete mises a jour (loi du 1 8 janvier 1991, article L. 
3111-4 du Code de la sante publique) et concernent certaines categories 
de professionnels. II s'agit des ((personnels des etablissements de 
prevention ou de soins qui sont exposes a un risque de contamination lors 
de leur exercice professionnel», qui doivent etre immunises contre la 
diphterie, le tetanos, la poliomyelite, la tuberculose et I’hepatite B. Les 
etudiants se preparant a ces professions y sont egalement assujettis; 

• la vaccination contre la fievre jaune en Guyane frangaise, en raison de la 
situation epidemiologique de ce departement d'outre-mer. 

Les vaccinations plus recentes, bien que tout aussi importantes en termes de 
protection individuelle et de sante publique, ne font plus I’objet d'obligations 
mais de recommandations generates. Cette politique, permettant d'eviter les 
lourdeurs de l’obligation vaccinate, suit 1'evolution de la societe. Actuellement, 
la promotion de la sante est davantage fondee sur la responsabilisation 
individuelle. Ces recommandations vaccinates necessitent un renforcement de 
la communication vis-a-vis des medecins et vis-a-vis du grand public. 

II existe par ailleurs des vaccinations faisant I’objet de recommandations 
particulieres: 



• pour certaines professions exposees a des infections precises 
(leptospirose, rage, hepatite B, hepatite A, grippe); 

• pour certaines populations a risque d'exposition : infections invasives a 
pneumocoque pour des enfants de moins de 2 ans, infections invasives a 
meningocoque C, personnes atteintes de maladies chroniques et sujets 
ages (pneumocoque, grippe), patients infectes chroniques par le virus de 
I'hepatite B et homosexuels masculins (hepatite A); 

• lors de situations particulieres (voyages), d'autres vaccins peuvent etre 
presents, en fonction du lieu de destination. Des recommandations 
sanitaires pour les voyageurs sont elaborees par le Comite des maladies 
d'importation et des maladies liees au voyage, groupe de travail 
permanent du CSHPF puis du HCSP. Le programme de vaccination a 
realiser doit etre adapte a I'age et au statut vaccinal du voyageur, a la 
situation sanitaire du pays visite, aux conditions et a la duree du sejour. II 
peut inclure des vaccins ne figurant pas dans le calendrier vaccinal 
destine a la population generate. Ces vaccinations sont detaillees dans 
les recommandations sanitaires pour les voyageurs, approuvees par le 
CSHPF-HCSP, qui sont publiees chaque annee dans le Bulletin 
epidemiologique hebdomodaire et qui peuvent etre consultees sur le site 
Internet du ministere de la Sante. 

VI Communication sur les recommandations vaccinales 

La politique vaccinale devenant de plus en plus complexe, avec notamment la 
multiplication du nombre de vaccins, cette communication est essentielle et 
doit etre dirigee vers les medecins mais aussi vers le grand public. La diffusion 
des recommandations vaccinales est formalisee dans le calendrier vaccinal, 
publie au Bulletin officiel par le ministere de la Sante. Ce calendrier est tres 
largement diffuse aux professionnels de sante par I'intermediaire de I'lnstitut 
national de prevention et d'education pour la sante (INPES), dans le cadre des 
campagnes de promotion de la vaccination, en liaison avec les organismes de 
protection sociale. II est repris dans le Bulletin epidemiologique hebdomodaire, 
et dans les organes de presse medicate, le bulletin du Conseil national de 
I'Ordre des medecins, le dictionnaire des specialites pharmaceutiques... Le 
guide des vaccinations participe a I'information du corps medical sur les 
vaccinations. Le site Internet du ministere de la Sante comporte une rubrique 
«Vaccination» ainsi qu'une rubrique «Nouveautes», dans lesquelles sont publies 
le calendrier vaccinal, le guide des vaccinations, les avis du CTV et du CSHPF- 
HCSP sur les vaccinations, les conseils pour les voyageurs, les communications 
du ministere sur les vaccins. Les campagnes de promotion de la vaccination 
peuvent concerner la vaccination en general, mais aussi etre ciblees sur 
certaines vaccinations (rougeole-oreillons-rubeole, grippe...). Elies sont 
financees par le Fonds national de prevention, d'education et d’information 
pour la sante (FNPEIS) de la Caisse nationale d'assurance maladie des 
travailleurs salaries (CNAMTS) et realisees par I'lNPES. Elies s'adressent au grand 
public, soit directement par des messages utilisant les differents medias (presse 
ecrite, television...), soit indirectement par des relais (services de promotion de 
la sante en faveur des eleves de I’Education nationale, services de Protection 
maternelle et infantile des conseils generaux...) et par les medecins qui sont 
destinataires de documents specifiques. L'INPES prevoit I'organisation annuelle 



d'une Journee nationale de la vaccination. 
Retour au debut 
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Chapitre 6 Developpement et Approvisionnement des Vaccins: un Point de vue 
de L'industrie 

BenoTt Soubeyrand 

Emmanuele Gerdil 

Points essentiels 

Seul un nombre limite d’industriels du vaccin est en mesure de pouvoir repondre 
a la fois a la forte demande presente et future, aux processus complexes de 
recherche, de developpement, de production et de distribution des vaccins 
dans le monde entier. La description des specificites cles ou des difficultes 
propres a l'industrie du vaccin montre qu'elles sont, en derniere analyse, liees a 
la complexity de la maTtrise du vivant. 

L'industrie actuelle du vaccin est une industrie jeune et de petite faille: le 
marche du vaccin represente environ 1,6% du marche pharmaceutique 
mondial. Les vaccins «faciles» ont deja ete mis au point et, paradoxalement, les 
nouveaux candidats, fruits d'un developpement rationnel et a priori depourvus 
des inconvenients des anciens vaccins, ont en fait une probability de succes 
beaucoup plus faible que leurs aTnes. En raison de la nature biologique du 
materiel initial, du precede de production et des tests de controle des lots 
produits, un vaccin n'est pas tant caracterise parsa composition chimique que 
par son procede de fabrication, qui exige ainsi une parfaite maTtrise. La preuve 
de cette maTtrise repose sur les multiples controles tout au long de la fabrication. 
Elle garantit que les caracteristiques des lots industries de vaccins ne different 
pas de celles des lots testes aux cours des essais cliniques. L’amelioration 
constante de I'outil de production est indispensable et sous la pression des 
autorites de sante, l'industrie du vaccin doit sans cesse renforcer ses precedes 
de developpement et de production afin de respecter de nouvelles 
reglementations. Ces particularites font de l'industrie du vaccin un secteur 
beaucoup plus industrieux que la pharmacie classique. 

Le developpement clinique du vaccin, conduit en partenariat avec les 
cliniciens, a pour objectif de documenter I'immunogenicite, la tolerance, 
I'efficacite et de determiner un correlat biologique d'efficacite du vaccin. II 
demande desormais des investissements financiers et humains importants. Apres 
obtention de I'autorisation de mise sur le marche (AMM), ('utilisation du vaccin 
est fortement conditionnee par les recommandations emises par les autorites de 
sante et son inscription dans les calendriers vaccinaux nationaux. La mise en 
place d’un programme de vaccination demande des etudes complementaires 
pour en evaluer les consequences et permettre son «pilotage». 

L'approvisionnement adapte aux besoins reste, meme pour les pays 
developpes, une gageure et requiert souvent une concertation entre les 
autorites de sante et l'industrie. 

L’activite industrielle liee au vaccin est passionnante et exigeante: elle vise la 
maTtrise toujours plus poussee de la variability du vivant. Concertation voire 
partenariat entre industries, autorites de sante, organisations non 
gouvernementales et le public sont indispensables pour ameliorer I'acces du 



plus grand nombre aux vaccins actuels comme aux vaccins futurs. 

La vaccination, intervention de sante d'une efficacite inegalee, souvent 
superieure a 95%, a permis de reduire de fapon spectaculaire la morbi-mortalite 
liee aux maladies infectieuses [ 6.1 , 6.2 ]. Plus de 6 milliards de doses de 
vaccins sont distributes chaque annee dans le monde et le taux de 
vaccination d'une population est aujourd'hui considere comme un indicateur 
de developpement durable [ 6.3 ]. Avec plus de 400 projets de recherche en 
cours, I'industrie du vaccin continue a ameliorer les vaccins existants et a mettre 
au point de nouveaux antigenes vaccinants [ 6.4 ]. En dehors du succes 
evident de I'approche preventive vaccinate, trois raisons essentielles expliquent 
cette effervescence : la part encore preponderante des maladies infectieuses 
dans la mortalite et la morbidity mondiales, jointe a une resistance croissante 
des bacteries aux antibiotiques [ 6.5 ] ( fig. 6.1 ), la demographie mondiale 
(augmentation globale de la population, vieillissement de la population des 
pays developpes et migration des populations ), le progres technologique dans 
le domaine des sciences biomedicales et dans notre comprehension des 
mecanismes immunitaires qui permettent I 1 exploration de nouvelles approches 
vaccinates (vaccins «recombinants», vaccin ADN, genetique inverse, prime- 
boost strategy...) et des moyens d'administration originaux [ 6.6 ,6.7 ]. 
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Figure 6.1 Principals causes de deces. Nombre de deces toutes causes: 53,9 
millions dans le monde en 1999. Comme certains deces par cancers ou 
maladies cardiovasculaires ou digestives peuvent avoir en fait pour origine une 
maladie infectieuse, la proportion de deces effectivement imputable aux 
maladies infectieuses est encore plus elevee (source: OMS, 1999) 

Seul un nombre limite d'industriels du vaccin est en mesure de pouvoir repondre 
a cette forte demande presente et future et de mettre en oeuvre les processus 
complexes de recherche, de developpement, de production et de distribution 
des vaccins dans le monde entier. Sans entrer dans le detail de chacune de ces 
etapes, les specificites cles ou les difficultes propres a I'industrie du vaccin liees, 
en derniere analyse, a la complexite de la maTtrise du vivant, sont discutees 
dans ce chapitre. 


I Contexte 


A Vaccin 


Bien que les vaccins tendent a etre consideres comme des medicaments 
«comme les autres», certaines de leurs caracteristiques les differencient 
radicalement des medicaments classiques: 

• un vaccin n'est pas, sauf a de tres rares exceptions, defini chimiquement 
en raison de la nature biologique du materiel initial, des procedes de 
production et des tests de controle des lots produits [ 6.8 ,6.9 ]. Les 
vaccins necessitent en effet pour leur production des cultures de cellules 
et de micro-organismes, systemes variables par essence. Ms sont eux- 
memes parfois des micro-organismes vivants. Cette variability, jointe aux 
difficultes de purification de I’antigene, explique une composition finale 
complexe d’un point de vue moleculaire et des relations entre 
caracteristiques physicochimiques, immunogenicite et efficacite 
imparfaitement comprises. Contrairement aux medicaments classiques, 
les analyses physicochimiques presentent done un interet limite pour leur 
caracterisation et elles doivent toujours etre completees par une 
caracterisation biologique, qui fait appel a des tests biologiques sur 
cellule ou sur animal [6.10 ]. L'experience montre que, contrairement aux 
medicaments, les problemes importants survenant avec les vaccins ou 
d'autres produits biologiques sont generalement en relation avec tel ou 
tel precede de production. La demonstration de la reproductible de la 
production revet ainsi une importance capitale. Elle repose sur la 
standardisation du precede de fabrication et des controles realises a 
chaque etape de fabrication et sur le produit fini. Elle garantit que les lots 
successivement produits ne different pas de ceux dont la securite, 
I’immunogenicite et I’efficacite avaient ete precedemment demontrees 
au cours des essais cliniques de preenregistrement. Cette maTtrise est 
evaluee lors de la procedure d'enregistrement et de la liberation des lots 
de production. Le concept de ((medicament generique» en tant que tel 
ne s'applique done pas aux vaccins car ceux-ci sont avant tout 
caracterises par leur precede de fabrication, propre a chaque 
producteur, et non par des proprietes physicochimiques universelles; 

• les vaccines ne sont pas des patients: ils ne souffrent pas. II est banal, mais 
essentiel de souligner que les vaccins sont administres, contrairement aux 
medicaments classiques, a des personnes en bonne sante, expliquant 
une demande spontanee pour la vaccination quasi nulle en absence 
d'une forte perception des risques de la maladie [ 6.1 1 ]. De plus, le 
benefice de la vaccination est incertain et differe: le vaccine peut ne 
jamais etre expose a I'agent pathogene ni meme developper de 
complications en cas d'infection. D'un autre cote, la perception d’un 
risque potentiel associe au geste vaccinal est tangible et immediat. Pour 
ces raisons, I'information large et I'education du public comme des 
professionnels de sante sont indispensables a une action de prevention 
par la vaccination et, de plus, une efficacite et une innocuite 
pratiquement totales du vaccin sont escomptees. Les comportements vis- 
a-vis de la vaccination sont done soumis a des ressorts psychologiques 
qui, s'ils semblent compris et meme modelises, rendent les previsions en 
matiere d'approvisionnement aleatoires [ 6.1 2 ,6.13 ]; 



• vaccin et vaccination doivent etre differences. Un vaccin est un produit 
reglemente qui beneficie d'une autorisation de mise sur le marche (AMM) 
pour une indication donnee, accordee sur des donnees 
pharmaceutiques, precliniques et cliniques. La vaccination est avant tout 
I'acte individuel de prevention qui consiste a s'immuniser specifiquement 
contre une maladie infectieuse grace a un vaccin. Pratiquee a large 
echelle, dans le cadre d'un programme, la vaccination devient un outil 
de prevention au niveau d'une population susceptible de faire emerger 
de nouvelles proprietes du vaccin, fait tout a fait inhabituel avec un 
medicament classique. L'ecosysteme des micro-organismes et 
I'epidemiologie des maladies infectieuses peuvent etre modifies 
entraTnant, par exemple, la protection indirecte des individus non 
immunises ou la modification de la prevalence de bacteries resistantes 
aux antibiotiques [ 6.1 4 ,6.15 ]. A I'extreme, la vaccination peut 
permettre I'elimination ou I'eradication de I'agent pathogene, ce qui 
reduit, voire fait disparaTtre la demande pour le vaccin, ce qui n’est pas, 
bien sOr, sans consequence pour I'industriel. 

B Industrie du vaccin 

L'industrie du vaccin est jeune. Elle est issue du regroupement des instituts 
d'interet public, dont la mission principale au debut du xx e siecle etait de 
repondre aux besoins nationaux de base en serums et vaccins pour la 
prevention ou le traitement de la variole, de la diphterie, de la tuberculose, du 
tetanos, de la coqueluche puis de la poliomyelite. Avec le developpement de 
nouveaux vaccins et des outils de biotechnologie demandant des besoins 
accrus en investissements lourds, indispensables pour satisfaire la demande 
mondiale tant en quantite qu'en qualite, les producteurs locaux ont disparu par 
fusion ou par acquisition. La production actuelle est concentree sur 5 acteurs 
cles, qui represented plus de 80% du marche mondial des vaccins: Sanofi 
Pasteur, du groupe Sanofi Aventis, Merck Vaccine Division, du groupe Merck 
and Co. Inc., leur coentreprise europeenne, Sanofi Pasteur MSD, Glaxo 
SmithKIine et Wyeth. Les 20% restants sont assures par des entites moins 
importantes, issues de la fusion de plus petites compagnies, comme Chiron 
Vaccines, Baxter Vaccines, Berna Biotech ou des producteurs a vocation quasi 
exclusivement nationale (Japon, Coree, Nouvelle-Zelande, Australie...). 
L'industrie du vaccin est de faille reduite: le marche du vaccin represente 
environ 1,6% du marche pharmaceutique mondial. En France, 30 millions de 
doses de vaccins sont distributes chaque annee, reparties sur une trentaine de 
specialites differentes, pour un chiffre d'affaires de 267 millions d'euros (2003), 
soit moins de 2% du chiffre d'affaires realise par I’ensemble de l'industrie 
pharmaceutique. Dans I’avenir, I’lnde, I’lndonesie, le Bresil vont devenir 
rapidement des producteurs significatifs pour les gros marches publics des pays 
en developpement. 

C Environnement societal du vaccin 

L'acces a la vaccination est considere comme un droit fondamental. Pour des 
raisons historiques et parce qu'ils sont potentiellement destines a chaque etre 
humain quel que soit son niveau de vie, les vaccins sont davantage consideres 



comme des biens publics et des matieres premieres de faible valeur que 
comme des produits manufactures de I'industrie pharmaceutique. Du fait de 
I'accroissement necessaire des investissements en recherche, developpement 
industriel, production, assurance qualite pour se conformer a la reglementation, 
les difficultes sont devenues majeures tant pour les vaccins existants que pour 
les nouveaux. Se pose la question de I'equite d'acces aux vaccins, pour laquelle 
une des reponses possibles est la pratique d'une politique de prix differenciee 
entre les pays en developpement et les pays industrialises [ 6.1 6 ] . 

Dans les pays developpes, en raison de la quasi-disparition des maladies 
evitables par vaccination, associee a I’augmentation de Faeces a Finformation 
et a la liberte individuelle, de plus en plus nombreux sont ceux qui revendiquent 
le droit a decider pour eux-memes ou pour les membres de leur famille du bien- 
fonde de telle ou telle vaccination, ce qui a comme corollaire Fapplication de 
plus en plus frequente par les autorites de sante du principe de precaution. Les 
consequences de ces nouvelles attitudes, illustrees par Fhistoire recente de la 
vaccination contre Fhepatite B en France, sont multiples: juridiques, mediatiques 
et de sante publique, avec I'effondrement de la couverture vaccinale chez les 
adolescents [ 6.1 7 ,6.18 ,6.19 ]. Dans ces pays, la peur du vaccin tend ainsi a 
supplanter peu a peu la peur de la maladie [ 6.20 , 6.21 ]. 
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Figure 6.2 Stades de developpement d'un vaccin (d'apres Greco [ 6.22 ]) 

II Processus de recherche et developpement 

Bien que les differentes etapes de recherche et developpement d’un vaccin 


puissent apparaTtre comme tres similaires a celles du developpement d'un 
medicament classique, elles sont en fait tres specifiques et ont de plus 
beaucoup change durant ces dernieres annees ( fig. 6.2 ). 

A Recherche: les vaccins «faciles» ont deja ete mis au point 

Naguere, la probabilite de succes du developpement d’un vaccin etait elevee, 
comprise entre 1 0 et 1 00%, contre 1/10 000 pour une molecule chimique de 
I'industrie du medicament [ 6.22 ]. Les derniers vaccins en date, qui ont assure 
la croissance de I'industrie du vaccin sur les 20 dernieres annees, sont en fait le 
fruit d'approches empiriques et de technologies relativement anciennes: 
vaccins contre I’hepatite B plasmatique puis recombinant, contre 
I 'Haemophilusinfluenzae type b, vaccins contre le pneumocoque et le 
meningocoque conjugues, contre la varicelle. Les quelque 400 projets de 
recherche en cours sont conduits avec une approche rationnelle grace aux 
outils issus des biotechnologies et a une meilleure connaissance de 
I’immunologie [6.7 ]. Paradoxalement, ces candidats «rationnels», 
theoriquement depourvus des inconvenients des vaccins actuels, ont une 
probabilite de succes beaucoup plus foible d'acceder au marche que leurs 
predecesseurs, pour au moins deux raisons. La premiere tient a la capacite 
d'anticiper de possibles effets indesirables d'ordre immunologique et a les 
redouter a priori, ce qui retarde les evaluations chez I'homme et freine 
considerablement le developpement de nouveaux antigenes ou de nouveaux 
adjuvants. La seconde est liee aux difficultes a etablir la preuve du concept et 
un correlat biologique d'efficacite, qui ne sont souvent obtenus qu'en toute fin 
de developpement clinique, a Tissue d'une large etude d'efficacite. Cette 
situation rend les projets et les investissements risques: aujourd'hui, on estime que 
sur 9 vaccins en developpement avance, 2 seulement seront commercialises [ 
6.23 ]. 

B Formulation et developpement pharmaceutique 

Le vaccin, sous sa forme finale, est un milieu complexe qui contient un ou 
plusieurs antigenes, parfois un adjuvant, des excipients et des residus, dont la 
presence est conditionnee par les modes de production ( tab. 6. 1 ). La 
formulation du vaccin vise a definir la nature et les quantites respectives des 
differents constituants entrant dans la composition finale afin de disposer d'un 
produit sOr, efficace, stable, et pouvant etre produit a Techelle industrielle. Les 
vaccins, produits biologiques, sont moins stables que les medicaments 
chimiques: leur potentiel immunogene (potency) est sensible aux conditions et 
aux variations de Tenvironnement. II tend a diminuer au til du temps. En raison 
des contraintes de manutention, de transport et de stockage indispensables 
pour leur production et leur distribution, la formulation la plus stable possible est 
un objectif cle. Les donnees de stability en fonction du temps, colligees tout au 
long du developpement sous differentes contraintes de temperature, 
d'humidite, de lumiere, d'agitation, de contact avec les surfaces des 
conditionnements (flacons et seringues en verre, le plus souvent) definissent la 
duree de conservation et les conditions de stockage du vaccin une fois mis sur 
le marche. Les donnees de stability constituent une partie essentielle de la 
documentation pharmaceutique du dossier d'enregistrement [ 6.24 ]. En lien 



avec les preoccupations toujours croissantes d'a melioration de securite 
d'utilisation et de tolerance, les nouveaux vaccins, comme les anciens, doivent 
etre formules en conformite aux nouvelles normes reglementaires. 

Les ameliorations et changements recents ou en cours les plus significatifs 
concernent: 

• I'elimination, chaque fois que cela est possible, du materiel d'origine 
bovine, utilise notamment comme facteur de croissance dans le milieu de 
culture d'un grand nombre de vaccins [ 6.25 ]; 

• le remplacement de I’albumine humaine, utilisee comme stabilisant, par 
de I’albumine recombinante; 

• le retrait des sels de mercure utilises comme conservateurs, a la demande 
en 2000 de I'Academie de pediatrie americaine, a I’origine d'une 
disorganisation temporaire mais majeure de I’approvisionnement des 
vaccins contre I'hepatite B dans certains pays [ 6.26 ]. 

Malgre I'absence de preuve, des questions emergent maintenant concernant 
les adjuvants a base d'hydroxyde ou de phosphate d'aluminium, indispensables 
a I'immunogenicite des vaccins proteiques et utilises depuis bientot un siecle. 

Les industries travaillent a la mise au point de nouveaux adjuvants, pas tant 
d'ailleurs pour remplacer I'hydroxyde d'aluminium, que pour renforcer la faible 
immunogenicite des nouveaux antigenes [ 6.26 , 6.27 ]. 

Parmi d'autres specificites, I’industrie du vaccin utilise un grand nombre 
d'animaux (rongeurs, lapins et singes) pour les controles d'activite et de toxicite 
des lots de production. Malgre d’intenses efforts pour travailler sur systeme 
cellulaire in vitro , les tests pratiques pour la seule liberation des lots peuvent 
representer jusqu'a 1 5% des tests realises sur animaux par I'ensemble de la 
recherche biomedicale [ 6.28 ]. La variation inherente auxsystemes animaux 
jointe a la pression grandissante des groupes de protection des animaux 
pourrait avoir un impact significatif a terme sur le developpement et la 
production des vaccins [ 6.29 ]. 

Plus le nombre de vaccins disponibles augmente, plus leur combinaison s'avere 
necessaire. En reduisant le nombre d’injections, les combinaisons permettent la 
realisation pratique des calendriers vaccinaux et la protection des enfants 
avant leur exposition au risque. Les combinaisons ne sont jamais de simples 
melanges de vaccins preexistants. Leur mise au point implique que les differents 
constituants en termes de qualite et de quantite soient compatibles d'un point 
de vue physicochimique et biologique. La formulation galenique finale doit etre 
stable, aussi immunogene et bien toleree que les formulations separees. Line 
combinaison vaccinale necessite done un developpement pharmaceutique a 
part entiere [ 6.30 ,6.31 ]. 

Tableau 6.1 La composition des vaccins est variable et complexe 

Antigene Vivant attenue (souche) ou inactive 

Organisme entier ou antigenes definis 
Monovalent ou multivalent (un ou plusieurs 
serotypes) 



Simple versus combine (une ou plusieurs 
maladies) 

Conjugue ou non conjugue (polyosides) 

Residu (milieu de 
culture) 

Synthetique: vaccins 
bacteriens 

Cellulaire: vaccins viraux 

Cellules d'embryon de poulet, oeuf embryonne 
Cellules diploVdes humaines: MRC5, WI38 
Cellules en lignee continue: Vero, CHO 
Levure Socchoromyces cerevisioe 
Aminosides: neomycine, kanamycine, 
streptomycine 
Polymyxine B 

Conservateur 

Thiomersal (exceptionnel) 
Phenoxyethanol 
Formaldehyde/formol 
Phenol 

Adjuvant/Adsorbant 

Hydroxyde ou phosphate d'aluminium 

Excipient/Stabilisant 

Albumine 
Acides amines 
D extra n 
Gelatine 
Lactose 

Rouge de phenol (indicateur de pH) 

Saccharose 

Sorbitol 

Tampon 

Carbonate de sodium 

Phosphate disodique ou monosodique 

Solvant 

Serum physiologique, eau ppi 


C Developpement clinique 

Le passage de revaluation preclinique, chez I'animal, a revaluation clinique, 
chez I'homme, est une etape cle dans le developpement d'un vaccin, qui ne 
peut se faire qu'en collaboration entre cliniciens et industriels. Les vaccins sont 
evalues dans une sequence d'essais conduits chez I'homme dont les resultats de 
plus en plus precis fournissent les donnees indispensables a I'enregistrement. 
L'objectif du developpement clinique est de documenter I'efficacite, la 
tolerance, I'immunogenicite du candidat vaccin et de demontrer la 
reproductible clinique de lots de production consecutifs. 

Depuis quelques annees, les exigences reglementaires de qualite de la 
documentation de I'efficacite et de la tolerance conduisent a une 
augmentation reguliere de la faille et de la duree des essais [ 6.32 , 6.33 ]. Pour 
tout nouveau vaccin, la preuve du concept, c'est-a-dire la demonstration de la 
capacite du vaccin a induire une protection clinique, est apportee par les 



resultats d'une etude d'efficacite (phase 3), I'etude «pivot», randomisee et 
controlee contre placebo. Le nombre de sujets necessaires est passe de 
quelques centaines il y a une vingtaine d'annees a 20 000 dans les annees 1995. 
En 2005, la preuve du concept d'un vaccin contre le zona developpe par 
Merck and Co. Inc. aura ete apportee par les resultats d'une etude d'efficacite 
controlee contre placebo portant sur plus de 38 000 sujets suivis pendant plus 
de 4 ans [ 6.34 ]. Mais c'est surtout la necessity de detecter des effets 
indesirables tres rares potentiellement graves qui est responsable d'une 
augmentation considerable des effectifs. Suite au retrait du marche americain 
du vaccin contre le rotavirus de Wyeth pour invagination intestinale aigue, la 
documentation de la tolerance digestive des nouveaux vaccins contre le 
rotavirus demande des etudes de tres grande ampleur: Merck and Co. Inc. a 
conduit une etude de tolerance de son vaccin contre le rotavirus chez 70 000 
enfants, soit la plus grande etude jamais realisee par I'industrie. Le coOt de cette 
seule etude aura ete de 150 millions de dollars [ 6.32 ]. 

devaluation de I'immunogenicite du vaccin vise a identifier, outre son pouvoir 
immunogene chez I'homme, un marqueur ou correlat biologique d'efficacite, 
habituellement des anticorps specifiques, dont un titre donne est correle a la 
protection clinique. Pour un nouveau vaccin, la nature du correlat n'est pas 
toujours bien determinee et (’appreciation de I’efficacite d'un vaccin en termes 
de reponse immunitaire reste delicate [ 6.35 ,6.36 ,6.37 ]. Disposer d'un 
marqueur biologique d'efficacite est neanmoins essentiel. II permet de 
poursuivre, par des etudes d'immunogenicite, revaluation de l'«efficacite » du 
vaccin dans des conditions differentes de celles de I'etude d'efficacite: 
populations differentes (pour I'age, I'ethnie, le statut immunitaire...), utilisation en 
association a d'autres vaccins, en combinaison avec d'autres antigenes, 
comparaison de vaccins issus de differentes productions, d'un meme 
producteur ou de producteurs differents, etc. II n’est habituellement pas possible 
de conduire de nouvelles etudes d'efficacite pour chacune de ces 
circonstances pour des raisons ethiques, le groupe controle etant non vaccine, 
et pratiques, a cause de la longue duree (plusieurs annees) et des effectifs 
eleves (plusieurs milliers) demandes par de telles etudes. Enfin, I'utilisation du 
vaccin dans la population entraTne habituellement une rarefaction de 
I'infection telle que des etudes d'efficacite ne peuvent rapidement plus etre 
effectuees. 

Par comparaison, les etudes d'immunogenicite necessitent des effectifs reduits 
(quelques centaines), sont realisables quelle que soit I'incidence de I'infection, 
dans des delais (quelques mois) et pour des coOts raisonnables. Un correlat 
biologique d'efficacite permet egalement d’etablir des conduites a tenir 
individuelles extremement utiles en pratique quotidienne, grace a revaluation 
de la protection par titrage des anticorps seriques specifiques (anti-HBs, 
antipolio, antitetanique, etc.). 

Devaluation clinique des combinaisons vaccinales revet egalement des aspects 
particuliers. Une combinaison vaccinale n'est retenue que si son administration 
confere pour chaque valence une immunogenicite et une tolerance 
equivalentes a celles des vaccins administres separement. Elle requiert les 
memes exigences que celles qui sont necessaires au developpement de 



chaque valence alors que pour les associations medicamenteuses, une simple 
etude de bioequivalence est generalement demandee. 

Dix ans de developpement clinique sont consideres comme un minimum, en 
prenant pour hypothese une bonne comprehension des mecanismes 
immunitaires de protection ( fig. 6.2 ). Dans le cas contraire, cela peut etre 
evidemment beaucoup plus long, comme par exemple pour les vaccins contre 
le VIH, le VHC, le paludisme... L'industriel concepteur d'un vaccin est egalement 
tributaire des strategies vaccinales nationales pour ('elaboration d’un protocole 
clinique: le calendrier vaccinal, variable d’un pays a I'autre, necessite des 
etudes specifiques d'adaptation des schemas d'administration et devaluation 
d'administrations concomitantes de differents vaccins, ce qui augmente 
d'autant la complexity du developpement. 

Un autre objectif cle, propre au developpement des vaccins, est la 
demonstration de la reproductible des resultats cliniques de trois lots de 
production consecutifs obligeant au developpement en parallele de I’outil 
industriel et de la documentation clinique (voir infra). Cette particularity 
represente un risque eleve pour les industries, amenes a effectuer des 
investissements importants dans le developpement de I'outil de production 
longtemps avant de savoir si le vaccin sera reellement un «produit». 

L'impact de ces nouvelles exigences sur les delais de mise sur le marche du 
vaccin et sur son coOt est aisement imaginable. S'il y a quelques annees le 
developpement clinique des vaccins restait peu onereux, comparativement a 
celui des medicaments classiques, il s'evalue desormais en millions d'euros et les 
essais ne peuvent parfois n’etre conduits qu'en partenariat avec des institutions 
publiques [ 6.38 ]. 

En 2004, 1'investissement pour le developpement d'un vaccin, n'incluant pas les 
coOts (significatifs) du processus administratif d'enregistrement et de la 
surveillance postenregistrement, etait compris entre 300 et 800 millions de dollars 
(250 a 600 millions d'euros), dont 10% alloues a la recherche, 20% aux phases 
initiales de developpement et 70% au developpement clinique et industriel [ 

6.39 ]. Cet investissement correspond aux deux tiers du coOt de 
developpement d'un medicament alors que le marche des vaccins est 
beaucoup plus reduit car, contrairement a la majority des medicaments, leur 
utilisation est ponctuelle [ 6.22 , 6.23 ]. 

Ill Production industrielle 

Un grand nombre de questions liees a la recherche et au developpement des 
vaccins s'appliquent egalement a la production industrielle. S'ajoutent les 
difficultes inherentes au changement d’echelle avec les passages successifs de 
la paillasse a la phase pilote puis a I'etape industrielle ( fig. 6.3 ), tout en 
conservant la reproductible du precede, ce qui pose des defis techniques 
incluant validation, controles et assurance qualite. Les vaccins n'etant pas des 
produits chimiquement definis, la Constance de leur efficacite et de leur 
innocuite repose sur la validation des precedes de fabrication et sur les 
controles de qualite portant sur les matieres premieres, les intermediates de 
production et le produit fini ( fab. 6.2 ). Le niveau d’exigence en termes de 



documentation et de reproductibilite des operations, de tragabilite des 
matieres premieres, d'hygiene et de proprete microbiologique, de qualification 
du materiel et de formation du personnel n'a cesse de croTtre depuis la 
publication des premieres Good Manufacturing Practices (GMP) par la FDA en 
1 977 et des «Bonnes Pratiques de fabrication)) (BPF) europeennes en 1 989. 
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Figure 6.3 Principales etapes de la production d'un vaccin 


Tableau 6.2 Exemples de controles effectues sur le produit fini 


Identite 

Verification de la nature de I'antigene 

Sterilite/purete 

Controle de I’efficacite de la purification 
et de I’absence de contamination 
microbienne 

Inactivation 

Inoculation a I’animal 

Innocuite 

En routine: tous les vaccins (absence de 
toxicite chez I’animal) 

Specifique: neurotoxicite du VPO chez le 
singe 

Immunogenicite/activite 
Determination de la dose 
protectrice 

VVA: determination de la DICC50 
Vaccins inactives: modele animal 
Challenge, test anticorps neutralisants 
Titrage de I’antigene 

Stability 

Verification des caracteristiques critiques 
du vaccin en fonction du temps et de la 




temperature 


WO: vaccin poliomyelitique oral; VVA: vaccin vivant attenue; DICC50: dose 
infectieuse en culture de cellules sensibles. 


La validation du procede de fabrication est definie comme etant «la collection 
et revaluation des donnees, du procede de developpement jusqu'a la phase 
de production comprise, qui assurent que le procede de fabrication - incluant 
equipement, batiments, personnels et materiels - est en mesure d'obtenir les 
resultats attendus de fagon continue et reproductible. La validation apporte les 
preuves que le systeme fait effectivement ce qu'il est cense faire...» [6.10 , 6.37 
,6.40], 

Les specifications definies au cours de la validation du procede garantissent 
ainsi, dans toute la mesure du possible, qu'un vaccin donne, issu de la 
production en routine, sera aussi sOr et efficace quand il sera administre a la 
population cible que les lots utilises lors des etudes cliniques [6.10 ]. Au final, soit 
un lot donne de vaccin satisfait aux controles et aux caracteristiques du 
procede employe, il est alors «libere», c’est-a-dire commercialise, soit il n'y 
satisfait pas, il est alors «rejete» et detruit. Les controles represented une activite 
quantitativement et qualitativement tres importante de la production d'un 
vaccin: la totalite de la production du vaccin contre I ' Haemophilus influenzae 
type b conjugue dure 10 mois mais 90% de ce temps est alloue aux 21 
operations de controle, contre 10% pour la fabrication proprement dite; une 
combinaison vaccinale demande aisement une centaine d’operations de 
controle. Les vaccins vivants attenues presented I'avantage d’un bon 
rendement de production mais exigent des controles stricts pour s’assurer de 
I'absence de contaminants, notamment viraux, et de retour a la virulence. Tres 
sensibles a la chaleur, ils doivent souvent etre lyophilises. Les vaccins inactives, 
en revanche, ont comparativement un rendement mediocre car ils demandent 
des etapes de purification poussees et de plus grandes quantites d'antigenes 
pour etre immunogenes. L’inactivation est I'etape critique. Elle fait I'objet de 
validations et de controles particulierement pousses car I'antigene soumis a 
inactivation est hautement virulent. Une fois la production industrialist, les 
adaptations regulieres font partie integrante du processus de fabrication et de 
toute la chaTne de production: personne ne peut imaginer que I'anatoxine 
diphterique mise au point par G. Ramon dans les annees 1 920 puisse etre 
produite a I’identique pres de 100 ans plus tard ! Or, toute nouvelle adaptation 
impose une nouvelle validation. 

Les combinaisons vaccinales comportent un risque supplemental de perte 
seche de production directement proportionnel au nombre d'antigenes 
constitutifs de la combinaison. Par exemple, la probability d'avoir a repeter le 
test de potency est de 5% pour un vaccin ne contenant qu'un antigene mais 
de 40% pour un vaccin contenant 10 antigenes [ 6.41 ]. 


Ces particularites font de la production des vaccins un secteur beaucoup plus 



industrieux que la pharmacie classique: il est habituel que la moitie des effectifs 
d'une entreprise de vaccins soit employee dans la partie industrielle. A cote des 
competences necessaires a la production proprement dite, I'activite de plus 
d'un employe sur deux est dediee aux controles de qualite. Qualite et 
conformite des precedes de fabrication sont assurees a la fois de «l'interieur», 
par le suivi rigoureux et documents des procedures de Bonnes Pratiques de 
fabrication (BPF), et de «l'exterieur», par des inspections regulieres des autorites 
de sante qui peuvent se conclure, comme pour tout medicament, par des 
sanctions, allant de la «simple remarque» a la fermeture temporaire du site de 
production [ 6.42 , 6.43 ]. 

Le facteur temps pour la production des vaccins est egalement un parametre 
crucial, a la fois sur le court et le long terme. Sur le court terme, a I'exception du 
vaccin grippal, 9 a 22 mois s'ecoulent entre le moment ou le vaccin est 
disponible sous forme de vrac et sa distribution, compte tenu des operations de 
fabrication et de liberations reglementaires des lots. En pratique, cela signifie 
qu'une epidemie, des previsions erronees, une production mal planifiee, un lot 
de vaccin rejete, un changement de recommandations par les autorites de 
sante, des delais dans la liberation des lots se traduisent quasi automatiquement 
par des delais de disponibilite qui se comptent en mois voire en annees. Sur le 
long terme, la mise en place de nouveaux equipements ou d'outils de 
production est souvent un exercice long et difficile, qui peut prendre entre 2 ans 
pour une nouvelle chaTne de mise sous forme pharmaceutique a plus de 7 ans 
pour I'implantation d’un nouveau batiment de production... si tout se passe 
comme prevu [ 6.44 ]. 

IV AMM et recommandations, I'exemple de la France 

L'AMM sanctionne le developpement reussi d'un vaccin. Elle repose sur une 
documentation reglementee: le dossier d'enregistrement. Pour les pays de 
I'Union europeenne (UE), I'AMM des nouveaux vaccins est desormais obtenue 
grace a des procedures europeennes communes, soit par reconnaissance 
mutuelle entre les differents Etats membres, soit par procedure centralisee. 
Depuis quelques annees, I'AMM est regulierement assortie d'une demande de 
suivi actif de tolerance de cohortes de vaccines, dont les effectifs peuvent etre 
tres eleves sur des periodes de plusieurs annees. La vaccination, c'est-a-dire les 
modalites pratiques d’utilisation du vaccin au sein d'une population, depend, 
pour un pays comme la France, d’etapes administratives additionnelles. Outre 
les etapes classiques egalement suivies par tous les medicaments (examen par 
la Commission de la transparence pour I'obtention de I'avis sur I’admission au 
remboursement, negociation avec le Comite economique des produits de 
sante pour I'obtention du prix, publication au Journal officiel de I'arrete 
d'inscription), le vaccin doit franchir une etape supplemental: celle du Conseil 
superieur d'hygiene publique de France (CSHPF), avec en son sein le Comite 
technique des vaccinations (CTV) pour I'elaboration d'une recommandation et 
son inscription au calendrier vaccinal. Le CTV est un groupe de travail 
permanent de la section des maladies transmissibles du CSHPF, qui rassemble 
des experts de differentes disciplines (infectiologie, pediatrie, microbiologie, 
immunologie, epidemiologie, economie de la sante). II elabore le calendrier 
vaccinal, prenant en compte 1'evolution de I'epidemiologie des maladies, 



I'actualisation des connaissances sur I'efficacite des vaccins, les 
recommandations de I'Organisation mondiale de la sante, les 
recommandations emises dans d'autres pays et la mise sur le marche de 
nouveaux vaccins [ 6.45 ]. 

Les avis (les recommandations) du CTV et du CSHPF determined le cadre des 
vaccinations prises en charge par I’assurance maladie, dont la liste est fixee par 
arrete du ministre charge de la Securite sociale et de la Sante. Cet arrete doit 
etre soumis pour avis a la Caisse nationale d'assurance maladie des travailleurs 
salaries (CNAMTS). Cet avis circonscrit non seulement le champ du 
remboursement mais egalement celui de la communication: I'industriel est tenu 
de ne communiquer que dans le strict cadre des recommandations, quelles 
que soient par ailleurs les indications du vaccin. La teneur de I'avis final, souvent 
difficile a anticiper, a toujours un impact tres important sur la diffusion d'un 
nouveau vaccin. Le vaccin, s'il est considere comme I'outil indispensable d’un 
programme national de prevention, peut faire I'objet d’une utilisation massive, 
comme c'est le cas pour le vaccin grippal, dont 10 millions de doses sont 
distributes chaque annee en France. 

A controrio, un avis restrictif est d'autant plus penalisant pour I’industriel que le 
vaccin est pergu, independamment de son nonremboursement, par le corps 
medical et le public comme inutile, meme pour une prevention a titre purement 
individuel. Le vaccin entre, de fait, dans le cadre d'une vaccination 
extremement limitee, typiquement de I'ordre de 100 000 doses utilisees par an. 

Enfin, I’obtention du remboursement et la determination du prix d’un nouveau 
vaccin sont conditionnees par la mise en place d'etudes du rapport 
benefice/risque en termes de sante publique, dont le financement est assure 
par I’industriel [ 6.46 ]. 

V Approvisionnement, distribution et suivi post-AMM 

Une fois un vaccin mis au point, developpe, produit, enregistre, I’industriel doit le 
mettre sur le marche, le distribuer et travailler avec les autorites reglementaires 
afin de continuer a assurer sa securite d’emploi, son pouvoir immunogene et la 
reproductible de ses caracteristiques. 

Les procedures de liberation des lots sont regulierement evaluees et les sites de 
production font I’objet d’inspections regulieres pendant toute la duree de 
I’AMM. Toute modification dans la production doit etre effectuee dans le cadre 
des ((procedures operatoires standard)) et sa documentation validee, signifiee 
officiellement aux autorites de sante. Tout changement significatif doit faire 
I’objet d’une autorisation prealable par les autorites de sante et peut conduire a 
une modification d’AMM. 

Le marche des vaccins n'est pas un marche unique, mais plutot une mosaTque 
de marches differents, chacun avec ses specificites sociales, epidemiologiques, 
economiques, reglementaires, conduisant a des calendriers de vaccinations 
differents, a des couvertures vaccinales differentes et des besoins logistiques 
differents. Ainsi, delivrer des vaccins signifie etre capable de distribuer le produit 
adequat, sous une presentation appropriee, tout en garantissant le respect de 



la chaTne du froid - une autre caracteristique du vaccin -, en quantite adaptee, 
en conformite avec la reglementation locale, avec un prix, etc. 

Pour toutes ces raisons, il apparaTt evident que des previsions et un planning de 
production idealement adaptes a une demande mondiale toujours croissante 
sont pratiquement inaccessibles. Meme pour les seuls pays developpes, 
I'approvisionnement adapte aux besoins reste un defi et requiert souvent une 
concertation entre les autorites de sante et I'industrie [ 6.39 , 6.47 ]. 

Lorsqu'un programme de vaccination est mis en place, des etudes 
complementaires sont souvent requises pour en evaluer les consequences et en 
permettre le «pilotage». De telles etudes, souvent observationnelles, conduites 
en partenariat entre I'industrie et le secteur public, different fondamentalement 
des essais controles de preenregistrement. Bien que sujettes a de nombreux 
biais, elles constituent une part essentielle du processus continu devaluation du 
vaccin. Elles sont entreprises pour documenter I'efficacite du vaccin «sur le 
terrain)) ( effectiveness ) et ses effets indesirables rares et potentiellement graves. 
Le terme «efficacite sur le terrain)) souligne la difference entre les conditions 
d'obtention des donnees au cours des essais cliniques preenregistrement 
(«efficacite vraie») et celles du terrain ou des facteurs tels que rupture de la 
chaTne du froid, schema vaccinal non respecte, rupture d'approvisionnement, 
population differente, effet d'une immunite de groupe (herd immunity) 
peuvent jouer un role important sur les performances globales du vaccin [ 6.48 , 
6.49 ]. De telles etudes sont indispensables pour identifier et quantifier les 
variations de I'epidemiologie des maladies infectieuses et leurs resultats peuvent 
conduire a des ajustements du programme (introduction d'une seconde dose 
de vaccin «rougeole-oreillons-rubeole», positionnement de I'age de cette 
seconde dose, suppression de la revaccination BCG...). 

Comme les vaccins sont administres a titre preventif a des millions de personnes 
en bonne sante, enfants comme adultes, le niveau de tolerance demande aux 
vaccins est tres eleve, beaucoup plus que celui demande aux medicaments: 
un effet indesirable d'une frequence de 1/100 000 peut etre tout juste 
acceptable pour un vaccin, alors que des frequences comprises entre 1 et 100 
% peuvent etre acceptees pour les medicaments [ 6.50 ]. De plus, le praticien 
confronts a un probleme de tolerance avec un medicament a souvent 
I'alternative de changer de speciality pour poursuivre le traitement. C'est 
rarement possible pour les vaccins. Comme pour les medicaments classiques, 
I'industriel du vaccin doit disposer d’un systeme passif de recueil des notifications 
spontanees des evenements indesirables. Ces notifications sont regulierement 
communiquees aux autorites de sante, selon des procedures parfaitement 
codifiees. Un recapitulate exhaustif et discute fait partie du dossier de demande 
de renouvellement d'autorisation de mise sur le marche soumis tous les 5 ans 
aux autorites de sante [6.51 ]. L'analyse des notifications spontanees vise a 
identifier des signaux dont la signification doit etre precisee par des etudes 
complementaires de tolerance postenregistrement. La methodologie utilisee 
pour conduire ces etudes epidemiologiques est variable (etudes cas-temoins, 
etudes de cohorte...), mais des effectifs tres importants sont souvent 
necessaires, sans garantie toutefois de resultats interpretables, car des effets 
indesirables avec un risque attribuable de I'ordre de 1/10 5 a 1/10 6 sont a la 



limite des possibility de resolution des etudes epidemiologiques [ 6.52 ]. 

Retour au debut 

Conclusion et perspectives 

L'activite industrielle liee au vaccin est passionnante et exigeante. Passionnante, 
car la «vaccination», neologisme propose par Pasteur en 1881 en I'honneur de 
Jenner et de la vaccine, peut se prevaloir, malgre sa jeunesse, d’un succes 
inegale dans le domaine de la sante humaine. D'empirique, la vaccination est 
devenue rationnelle, innovante et multidisciplinaire : elle se situe au carrefour de 
la medecine, de la prevention, de I'immunologie, de I'epidemiologie, des 
maladies infectieuses, des biotechnologies, de la politique, des sciences 
sociales et de la communication. Elle s'ouvre a la therapeutique. Elle est la 
matiere d'une nouvelle discipline, la vaccinologie, terme forge en 1977 par 
Jonas Salk, pere du vaccin antipoliomyelitique inactive, et qui designe d'etude 
et I'application de tout ce qui est necessaire pour une vaccination efficace» [ 
6.53 ]. Exigeante, car la matiere est biologique : il s'agit pour I’industriel de 
maTtriser la variability du vivant. Les exigences reglementaires croissantes et des 
cycles de production longs sont responsables d'une reactivite lente, qui rend un 
approvisionnement continu difficile. Les perspectives d'utilisation des nouveaux 
vaccins, mais aussi celles des vaccins actuels dont la demande, superieure a 
I'offre, reste tres diversifiee et peu previsible, sont souvent incertaines. 
L'acceptabilite des vaccins est fortement dependante de la perception par le 
public des risques relatifs de la maladie par rapport aux risques reels ou 
supposes du vaccin et des politiques de vaccination retenues par les autorites 
de sante nationales, rendant tres aleatoire toute prevision sur le type de vaccins 
demande, sur les quantites requises et sur la «date de livraison». Enfin, le 
caractere particulier de la vaccination, bien de sante collectif avec un 
benefice individuel direct peu perceptible, expose les industries a des situations 
de crises publiques, amplifiees par les medias, qui ne sont pas denudes de 
risques economiques [ 6.21 ]. Tout cela fait que les vaccins sont moins 
profitables que les medicaments et que seul un petit nombre d'industriels est 
pret a des immobilisations importantes, des investissements permanents dans 
I'outil de production et son maintien, dans les controles de qualite, la recherche 
et le developpement de nouveaux vaccins [ 6.54 ]. 

Demain, quels vaccins, quelles vaccinations voulons-nous nous donner? 
Comment faciliter I'acces aux vaccins dans les pays les plus pauvres? Y a-t-il 
une limite a la pression reglementaire et a ses consequences sur la mise a 
disposition des vaccins? Comment mieux gerer le paradoxe apparent entre le 
«principe de precaution)) et le «principe de protection de la sante publique»? 
Est-il possible de mieux equilibrer la diffusion de I'information validee sur les 
vaccins par rapport a la communication non validee? Comment evaluer 
correctement la valeur economique de la vaccination et du vaccin? Le 
vaccin:choix individuel ou choix collectif? Obligations, recommandations 
vaccinales ou libre choix? 

Concertation voire partenariat entre industries, professionnels de sante, 
autorites de sante, organisations non gouvernementales, associations et le 



public sont indispensables pour apporter des elements de reponses afin 
d'ameliorer I'acces du plus grand nombre aux vaccins actuels comme aux 
vaccins futurs [ 6.55 , 6.56 , 6.57 ]. Les projets de mise au point et de 
developpement des vaccins meningococciques conjugues C et A ou du 
vaccin grippe pandemie, par exemple, montrent combien concertation et 
partenariat peuvent etre facteurs de succes, a I’echelle nationale comme a 
I'echelle mondiale [ 6.58 , 6.59 , 6.60 ]. 
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Chapitre 7 Vaccinoiogie Pratique 
Robert Cohen 
Claire-Anne Siegrist 
Points essentiels 

La vaccination est un acte medical a part entiere qui suppose le respect d'un 
certain nombre de regies. 

Les precautions qui entourent I’acte vaccinal comportent un interrogatoire 
standardise du patient ou des parents visant a depister une contre-indication, a 
prendre des mesures preventives ou a differer eventuellement une vaccination. 

Les conditions de conservation d’un vaccin doivent etre respectees: ils doivent 
etre stockes a I'abri de la lumiere, entre + 2 et + 8 °C et ne pas etre congeles. 

Les vaccins dont la date de peremption est depassee ne doivent pas etre 
utilises. Toute vaccination doit etre notee dans le carnet de sante en precisant 
la date, la marque, le lot, et le nom du vaccinateur. Les memes renseignements 
doivent figurer dans le dossier du patient. 

On ne doit jamais melanger dans la meme seringue deux vaccins differents. Les 
regies d'associations vaccinales sont simples: 

• tous les vaccins inactives peuvent etre administres le meme jour ou dans 
n'importe quel intervalle de temps; 

• un vaccin vivant peut etre administre en meme temps que des vaccins 
inactives ou dans n'importe quel intervalle de temps; 

• si plusieurs vaccins vivants doivent etre administres, ils doivent I’etre soit le 
meme jour, soit dans un intervalle minimal d’un mois. 

Dans I'ideal, les vaccins doivent etre administres en respectant au plus pres le 
calendrier vaccinal en vigueur dans le pays, mais le fait que les calendriers 
vaccinaux puissent etre differents d'un pays a I'autre, alors qu'ils utilisent des 
vaccins identiques, temoigne qu'une certaine souplesse est possible. 

Lorsqu'un rattrapage est necessaire, le principe est de ne pas recommencer 
I'ensemble de la vaccination mais de mettre a jour le nombre de doses 
necessaires en fonction de I'age. 

II est important d'effectuer une primovaccination avec le meme vaccin (vaccin 
de marque identique). Toutefois, en cas d'absolue necessity (manque de 
produit, rupture d'approvisionnement), il vaut mieux terminer la vaccination en 
cours avec le vaccin d'un autre producteur que la stopper. 

Les contre-indications a la vaccination sont peu nombreuses, essentiellement les 
reactions allergiques graves de type anaphylactique et quelques contre- 
indications specifiques a certains vaccins ou au terrain (vaccin vivant et 
immunodepression) . 

Le choix de la voie d'administration (souscutanee ou intramusculaire) repose 
essentiellement sur les etudes realisees au moment de I'enregistrement des 



vaccins. En cas d'injection intramusculaire, la face antero-externe de la cuisse 
jusqu'a 2 ans et le deltoTde apres 2 ans sont les sites a privilegier. 

I Classifications des vaccins 

II taut distinguer les vaccins vivants attenues des vaccins inactives. 

Les premiers contiennent des agents infectieux vivants attenues: ils gardent la 
capacite de se multiplier et de provoquer une infection inapparente ou 
attenuee en stimulant I'immunite specifique de fagon prolongee. Ils peuvent 
parfois induire, au decours de la vaccination, des reactions generates, qui sont 
les symptomes d'une forme mineure de la maladie qu’ils previennent. Ces 
vaccins ne contiennent pas d'adjuvant. 


Tableau 7.1 Vaccins inactives et vaccins vivants attenues 


Vaccins vivants 
«attenues» 

Vaccins «inactives» 


Virus 

Bacterie 

s 

Micro-organisme 
«entier» tue 

Determinants antigeniques 

Rougeole* 

BCG* 

Coqueluche «entier» 

Coqueluche «acellulaire» 

Oreillons* 


Polio injectable 

Diphterie 

Rubeole* 


Grippe 

Tetanos 

Varicelle’ 


Hepatite A 

Haemophilus b 

Fievre 


Rage 

Hepatite B 

jaune* 


Encephalite 

Pneumocoque conjugue 

Grippe 


japonaise 

Pneumocoque 

nasale* 


Encephalite a tique 

polysaccharidique* 

Rotavirus* 
Polio oral* 


Typhoide 

Meningocoque conjugue 
Meningocoque 
polysaccharidique* (AC ou 
ACYW135) 

Typhoide 

Grippe 

Papillomavirus 


* Sans adjuvant. 


Les seconds comprennent des agents infectieux inactives: la stimulation 
immunitaire est liee a la reconnaissance par le systeme immunitaire de 
structures antigeniques de I’agent infectieux lui permettant de developper une 
reponse adaptee et protectrice. Pour pouvoir induire une immunite adequate, 
I’ajout d'adjuvant (sels d'aluminium notamment) est la regie. Parmi ces vaccins 
inactives, on distingue les vaccins entiers ou I'agent est inactive par procede 
physique ou chimique, des fractions antigeniques ou sous-unites vaccinantes: 
anatoxines, antigenes capsulaires, particules virales... 







Le tableau 7. 1 indique, en fonction de la maladie prevenue, le type de vaccin 
disponible (inactive ou vivant) et la presence eventuelle d'adjuvant. 

Pour les formes injectables, les vaccins contenant un adjuvant doivent etre 
administres preferentiellement en intramusculaire (meilleure immunogenicite et 
meilleure tolerance locale) et les vaccins non adjuvantes par voie sous-cutanee 
ou intramusculaire. 

Cela bien entendu, en dehors du BCG qui s'administre par voie intradermique. 

II Precautions entourant le geste vaccinal 

L'administration de vaccins comporte des regies generates simples qu'il taut 
respecter [ 7.1 , 7.2 ,7.3 ]. 

A Interrogatoire standardise avant toute vaccination 

Plus que I'examen clinique ou la prise de temperature avant un vaccin, c'est 
I'interrogatoire du patient ou des parents qui est la cle de voOte du depistage 
des contre-indications, des precautions ou des motifs de differer une 
vaccination. Six questions sont fondamentales: 

• comment va votre enfant ces derniers jours? (depister les infections 
mineures ou moderees que serait susceptible de presenter le candidat a 
la vaccination); 

• presente-t-il des allergies a des aliments ou medicaments? (rechercher 
une allergie severe a un des composants du vaccin); 

• a-t-il presente des reactions lors d'une injection precedente? (rechercher 
une allergie severe a un des vaccins precedents ou une mauvaise 
tolerance du vaccin coquelucheux ); 

• a-t-il des antecedents medicaux personnels ou familiaux? (rechercher 
des antecedents de deficit immunitaire pour les vaccins vivants); 

• a-t-il regu des transfusions ou des perfusions d'immunoglobulines au cours 
de la derniere annee? (retarder eventuellement /' injection d'un vaccin 
vivant); 

• enfin, s'il s’agit d'une adolescente: etesvous enceinte ou envisagez-vous 
de I’etre dans les prochains mois? 

B Conditions de conservation 

II est ecrit de maniere systematique et reglementaire sur toutes les boTtes et 
notices des vaccins: «Ce medicament doit etre conserve a une temperature 
comprise entre + 2 et + 8 °C (au refrigerateur). Ne pas congeler». 

L'efficacite et la tolerance des vaccins dependent en grande partie du respect 
de leurs conditions de conservation et d'utilisation. 

Un certain nombre de regies s’imposent en ce qui concerne les conditions de 
conservation. Les refrigerateurs doivent etre en bon etat de marche, ne pas 
servir a la conservation de produits alimentaires et etre equipes d'un 
thermometre a temperatures maximale et minimale. Ms doivent etre degivres 
regulierement, en conservant les vaccins, pendant cette periode, dans un autre 
refrigerateur. II taut eviter les coupures de courant intempestives, notamment en 



fixant les prises d'alimentation, et eviter les ouvertures inutiles du refrigerateur. 

Les produits ne doivent pas etre conserves dans la porte du refrigerateur et 
seront ranges selon leur date de peremption, afin d’eliminer les vaccins qui I'ont 
depassee et d'utiliser les vaccins les plus anciens pour eviter des gachis. 

C Conditions d'utilisation 

Les vaccins lyophilises monodoses doivent etre utilises immediatement apres 
reconstitution, en s'assurant que leur dissolution est complete. 

Les vaccins multidoses reconstitues dans leur solvant peuvent etre utilises pour la 
vaccination de plusieurs enfants successivement (seul le BCG se presente dans 
ces conditions en France); ils doivent etre conserves au froid entre chaque 
utilisation et elimines a la fin de la seance de vaccination, au plus tard 4 heures 
apres la remise en suspension [ 7.1 ]. 

Comme avant toute injection, le lavage des mains du vaccinateur et la 
disinfection de la peau du patient sont necessaires. Apres avoir pique, une 
aspiration est necessaire pour eliminer le risque d'injection intravasculaire. Apres 
I'injection, il ne taut pas recapuchonner I'aiguille mais la jeter dans les containers 
appropries, pour qu'elle suive les conditions de collecte des objets piquants et 
tranchants souilles (circulaire du 1 er septembre 1 998), et se relaver les mains. 

Apres le vaccin, le patient doit etre surveille, dans la mesure du possible, 
pendant les 15 a 20 minutes qui suivent pour prendre en charge une eventuelle 
allergie ou un malaise vagal [7.2 ]. 

Toute vaccination doit etre notee dans le carnet de vaccination, en precisant 
la date, la marque, le lot, le nom du vaccinateur. Les memes renseignements 
doivent figurer dans le dossier du patient, quel que soit le support de ce dossier: 
traditionnel (papier), electronique comme la carte a puce (Vaccicarte) ou bien 
encore online (e-dossier medical). 

L'administration systematique de paracetamol (seul antipyretique ayantfait 
I'objet d'etudes en double aveugle) diminue I'incidence et I’importance des 
symptomes generaux, notamment de la fievre, au decours des vaccinations 
coquelucheuses [ 7.4 ,7.5 ]. Cette prophylaxie de la fievre postvaccinale est 
recommandee systematiquement pour les patients qui ont des antecedents 
personnels ou familiaux de convulsions; pour les autres, elle est laissee a 
I'appreciation du prescripteur [ 7.1 ,7.2 ]. 

Ill Associations vaccinales 

Les calendriers vaccinaux actuels comportent I’injection, le meme jour, de 
nombreuses valences vaccinales. Certaines vaccinations se font grace a des 
multivalents (combinaison vaccinale), d'autres par I’injection simultanee en des 
sites differents. Les deux regies a respecter sont; 

• d'une part, ne jamais melanger dans la meme seringue deux vaccins 
differents; 

• d'autre part, respecter les AMM. En effet, pour tous les vaccins recents des 
etudes d'associations vaccinales sont demandees aux producteurs dans 



le but de demontrer I'immunogenicite et la tolerance des associations les 
plus frequentes. 


Ainsi, les donnees concernant I'administration concomitante de Prevenar® 
avec Infanrix Hexa® n'ont montre aucune interference cliniquement pertinente 
dans la reponse en anticorps a chacun des antigenes et I'association est 
autorisee par I'Agence europeenne. Actuellement, il n'y a pas suffisamment de 
donnees sur ('interference lors de I'administration concomitante de I'Hexavac® 
avec le Prevenar®. 

Lors d’un rattrapage vaccinal ou avant un depart en voyage, les delais impartis 
font que d'autres associations sont parfois necessaires. Les regies dissociations 
vaccinales sont simples: 

• tous les vaccins inactives peuvent etre administres en meme temps (la 
limite etant celle de la tolerance au nombre d’injections!) ou dans 
n'importe quel intervalle de temps (jours, semaines, mois); 

• un vaccin vivant peut etre administre en meme temps que des vaccins 
inactives ou dans n'importe quel intervalle de temps; 

• en revanche, si plusieurs vaccins vivants doivent etre administres, ils 
doivent litre soit le meme jour, soit dans un intervalle minimal d’un mois. 

IV Espacement des doses vaccinales 

Le moment d'administration et I'espacement des doses sont des elements tres 
importants de la bonne utilisation des vaccins. Des circonstances particulieres 
sont toutefois rencontrees en pratique et peuvent conduire a sortir du calendrier 
vaccinal habituel, telles que la non-compliance des parents et/ou les fausses 
croyances sur les effets indesirables ou les contre-indications des vaccins. 

II peut aussi arriver que des infections intercurrentes ou, plus rarement, 
I'administration d'immunoglobulines fassent decaler I'injection programmee. 

Dans I'ideal, les vaccins doivent etre administres en respectant au plus pres le 
calendrier vaccinal en vigueur dans le pays. Mais le fait que les calendriers 
vaccinaux puissent etre differents d'un pays a I'autre, tout en utilisant des 
vaccins identiques ou assez proches, temoigne deja qu'une certaine souplesse 
est possible. 

Le type de vaccin a pratiquer est aussi a prendre en compte: 

• les vaccins vivants attenues entraTnent une immunite prolongee des la 
premiere injection. Si une deuxieme injection est parfois necessaire, c'est 
essentiellement pour «rattraper» un petit pourcentage de la population 
qui n'aurait pas repondu a la premiere dose. Ainsi, la premiere dose de 
vaccin rougeoleux a une immunogenicite de I'ordre de 90-95%, et la 
deuxieme dose permet de rattraper les 5 a 10% n'ayant pas repondu la 
premiere fois. La date elle-meme de la deuxieme injection n'a done pas 
vraiment d'importance sur le plan immunitaire (elle peut cependant en 
avoir sur le plan epidemiologique); en revanche, IVintervalle minimal)) d'un 
mois entre les deux injections est important; 

• pour les vaccins inactives, la premiere dose n'est pas suffisante le plus 



souvent, et une deuxieme, voire une troisieme dose sont necessaires pour 
obtenir une immunite convenable. La plupart de ces vaccins contiennent 
un adjuvant (le plus couramment un sel d'aluminium) pour augmenter et 
prolonger la reponse immunitaire. Malgre cet adjuvant, les taux 
d'anticorps peuvent redescendre en quelques annees au-dessous des 
seuils consideres comme protecteurs. De ce fait, des injections de rappel 
sont necessaires au bout de quelques annees. L'existence d'une memoire 
immunitaire prolongee permet a I'organisme de repondre rapidement a 
une dose de rappel, meme si elle est tres eloignee de la dose 
precedente. 

Tous les vaccins inactives ne suivent cependant pas ce schema: 

• chez les enfants, aucune injection de rappel n'est necessaire pour 
I'hepatite B et I'hepatite A, sous reserve d’un schema complet de la 
vaccination initiale et sauf cas particuliers. En effet, la longue periode 
d'incubation de ces deux virus permet la reactivation de la memoire 
immunitaire induite par le vaccin; 

• pour le vaccin conjugue contre Haemophilus influenzae type b, aucune 
injection de rappel n'est necessaire apres 5 ans, car la maladie naturelle 
est exceptionnelle apres cet age. De plus, une fois que le sujet est bien 
immunise, le contact avec la bacterie a un effet rappel; 

• pour le vaccin coquelucheux, la majorite des patients n'ont plus 
d'anticorps a des taux significatifs 3 a 5 ans apres la derniere dose, mais 
semblent encore partiellement proteges, du fait probablement d'une 
immunite cellulaire prolongee. 

Augmenter I'intervalle entre deux doses par rapport au schema recommande 
ne diminue pas la reponse au vaccin. II n'est done jamais necessaire de 
recommencer un schema vaccinal a cause d’un intervalle trop important entre 
deux doses; il suffit de completer la vaccination en administrant le nombre de 
doses que I’enfant aurait dO recevoir en fonction de son age. Le fait 
d'augmenter I'intervalle prevu entre deux doses d'un vaccin a pour 
consequence de differer le moment ou I'enfant sera protege et revient done a 
prendre le risque qu'il soit infecte durant cette periode. 

Reduire I'espacement entre deux doses par rapport au schema recommande 
peut d’une part augmenter la reactogenicite locale et generale et d'autre part 
diminuer la reponse immunitaire. L'Academie americaine de pediatrie 
considere qu'un delai inferieur a 25 jours entre deux vaccins contenant les 
valences diphterie, tetanos, polio, coqueluche, Haemophilus b, hepatite B et 
pneumocoque est insuffisant et doit conduire a ne pas compter cette 
vaccination dans le schema vaccinal, et par consequent a proposer une 
injection supplemental. 

Tous les voccins peuvent etre odministres apres ou en meme temps qu'une IDR. 
En revanche, il vaut mieux eviter de realiser une IDR dans les 4 a 6 semaines qui 
suivent I'administration des vaccins vivants, car ils peuvent induire une reponse 
faussement negative. Cela a essentiellement ete demontre pour le vaccin 
contre la rougeole. 



V Interchangeabiiite des vaccins 


Des vaccins comparables sont produits et commercialises par differents 
laboratoires: hepatite B, hepatite A, coquelucheux acellulaire, vaccins 
rougeole-oreillons-rubeole. Ces vaccins sont, dans I'ensemble, consideres 
comme interchangeables: une vaccination peut etre commencee par un 
produit et poursuivie par un autre pour les autres injections. II taut savoir 
cependant que Ton ne dispose que de tres peu de donnees sur cette 
interchangeabiiite. 

Pour I'instant, sont consideres comme interchangeables: les differents vaccins 
contre I'hepatite B commercialises a ce jour, les vaccins contre I'hepatite A, les 
vaccins rougeole-oreillons-rubeole, les vaccins combines comportant la 
valence coqueluche acellulaire en rappel a 18 mois et a 1 1 ans. 
L'interchangeabilite entre les differents vaccins coquelucheux acellulaires doit 
etre dissuadee au cours de la primovaccination, la nature et la dose des 
antigenes vaccinaux etant differentes d'un producteur a I'autre. 

Toutefois, en cas d'absolue necessity (par exemple, manque de produit, rupture 
d'approvisionnement ou changement de produits lors d'appel d'offres sur le 
marche public comme en Suede), il vaut mieux terminer la vaccination en 
cours avec le vaccin d'un autre producteur que la stopper. 

Pour HPV et rotavirus, aucune interchangeabiiite ne peut etre envisagee. 

VI Vraies et fausses contre-indications 

II n'y a aucune preuve qu'une maladie aigue reduise I'efficacite des vaccins ou 
augmente le risque d'effets indesirables. En pratique, I'eventuel inconvenient de 
vacciner un patient dans cette situation est que certains signes cliniques 
probablement dus aux vaccins (notamment la fievre) soient difficiles a 
interpreter apres la vaccination et compliquent ainsi la prise en charge de la 
maladie. 

De ce fait, lorsqu'on est en presence d'une maladie aigue severe ou de gravite 
moyenne, I'injection d’un vaccin (inactive ou vivant), doit etre retardee jusqu’a 
la guerison de I'affection. 

En revanche, des affections mineures, comme une rhinopharyngite, une otite, 
une laryngite, une bronchite ou une diarrhee moderee, ne sont pas des contre- 
indications a la vaccination [7.1 ]. En effet, une seule etude suggere que la 
reponse a la vaccination contre la rougeole puisse etre diminuee par ce type 
d’affection [ 7.2 ,7.6 ]. 

Les contre-indications vaccinales interdisent par principe la poursuite de la 
vaccination. Elies doivent etre recherchees systematiquement, mais sont peu 
nombreuses: 

• tous les vaccins: reaction allergique grave (telle qu'anaphylaxie) a une 
vaccination anterieure; 

• vaccins coquelucheux: maladie neurologique non encore identifiee ou 
evolutive, encephalopathie aigue dans les 7 jours suivant un vaccin 



coquelucheux; 

• vaccins ROR: reaction anaphylactique a la neomycine ou a la gelatine, 
grossesse (delai de contraception: 1 mois), immunodeficience marquee. 

Les mesures de precaution signalent des situations dans lesquelles la 
vaccination peut etre indiquee si, apres examen detaille, son benefice est juge 
superieur au risque encouru. Ces situations sont les suivantes: 

• tous les vaccins: reaction allergique non anaphylactique (prevoir 
eventuellement un anti-histaminique per os au moment du vaccin et 
pendant 48 h), maladie aigue severe (avec ou sans fievre); 

• vaccins coquelucheux: fievre > 40,5 °C (prevoir des febrifuges), pleurs 
persistants > 3 h, convulsions, collapsus ou episode d'hypotonie- 
hyporeactivite dans les 48 h suivant une dose de vaccin coquelucheux 
(recidives rares, discuter d'une surveillance medicale pendant quelques 
heures apres la vaccination); 

• vaccin antitetanique: syndrome de Guillain-Barre dans les 6 semaines 
suivant un vaccin antitetanique (pas de revaccination sans 
demonstration de serologie negative et evaluation du risque de tetanos); 

• vaccins ROR: antecedents de thrombocytopenic (postvirale, idiopathique 
ou apres vaccination ROR). Risque de rechute possible, mais beaucoup 
moins eleve et moins severe qu’apres infection, done vaccination 
indiquee si sujet encore seronegatif. 

Les situations suivantes permettent la vaccination avec les precautions 
habituelles (risques non augmentes): 

• tous les vaccins: reactions locales moderees, maladie aigue peu severe, 
traitement antibiotique en cours, convalescence, exposition recente a 
une maladie infectieuse, allergies non dirigees contre des composants du 
vaccin, asthme, eczema, diabete, prematurite...; 


Tableau 7.2 Schema de rattrapage des vaccinations pour les enfants 
non encore vaccines 
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• vaccins coquelucheux: fievre < 40,5 °C, antecedents de convulsions 
(avec ou sans fievre), antecedents familiaux de convulsion, de mort 
subite du nourrisson ou d'effets indesirables apres vaccin coquelucheux, 
maladie neurologique non evolutive (y compris epilepsie, complications 
perinatales...); 

• vaccins ROR: allergie au blanc d'oeuf, reaction non anaphylactique a la 
neomycine, allaitement, grossesse ou immunodeficience dans la famille, 
infection a VIH sans immunodeficience grave, antecedents de rougeole, 
rubeole ou oreillons, tuberculose ou test a la tuberculine positif ou 
concomitant... 

VII Rattrapage des vaccinations 
A Enfants non encore vaccines 

Le tableau 7.2 presente le schema de rattrapage a proposer pour aligner les 
vaccinations sur le calendrier vaccinal frangais (adapte des recommandations 
de I'Office federal de la sante publique suisse). 

Tous les enfants non vaccines doivent egalement recevoir 2 doses de vaccin 
rougeole-rubeole-oreillons, a au moins 1 mois d'intervalle. 

B Enfants incompletement vaccines 

Le schema de rattrapage a proposer est presente au tableau 7.3 . 

Tableau 7.3 Schema de rattrapage des vaccinations pour les enfants 
incompletement vaccines 


1. Determiner pourchaque 
antigene le nombre de doses 
qu’un enfant devrait avoir regues 
pour sa vaccination de base (2, 3, 
4 mois, 1 6-1 8 mois), a 6-7 ans, 1 1 
ans, 16-18 ans, avant rappels tous 
les 10 ans 


DT-Polio 

Nombre de doses necessaires selon 
I’age a la primovaccination: 

- nourrissons < 1 an: 5 doses (3 doses + 2 
rappels) 

- enfants de 1-5 ans: 4 doses (2 doses + 
2 rappels) 


- enfants > 6 ans/adultes: 3 doses (2 





doses + 1 rappel) 

Coqueluche 

Idem moins la dose de 6-7 ans 

Hib 

Selon I'age a la primovaccination et au 
rattrapage: 

- < 1 an: 3 doses + rappel 

- 12-15 mois: 2 doses 

- 15-60 mois: 1 dose 

- > 5 ans: 0 

ROR 


Quel que soil I'age: 2 doses 


2. Determiner independamment 
pour chaque antigene les doses 
manquantes en fonction de I’age 
lors de la vaccination/age actuel 

Pendant I'enfance: 

doses manquantes = doses necessaires 
- doses regues 

3. Choisir les combinaisons les plus 
adaptees en fonction de la 
disponibilite des vaccins et des 
ages a partir desquels ils sont 
enregistres/recommandes 

Pas de monovalent coqueluche, 
diphterie 

Monovalent: tetanos, Hib, hepatite B, 
Rouvax®, Rudivax®, Imovax® (Polio) 
Bivalent: TP (tetanos, polio) 

Trivalent: DTP, Revaxis® (dTP) 
Tetravalent: Tetravac®, Infanrix Tetra® 
Pentavalent: Pentacoq®, Pentavac®, 
Infanrix Quinta® 

Hexavalent: Infanrix Hexa® 

4. Choisir les intervalles optimaux 

Au minimum 1 mois d'intervalle pour les 
2 premieres doses (optimal: 2 mois) 
Premier rappel: des 6 mois apres 
derniere dose 

5. Utiliser la compatibilite des 
vaccins 

Tous les vaccins manquants peuvent 
etre donnes le meme jour! 

Tous les vaccins manquants peuvent 
etre donnes a n'importe quel intervalle 
(jours, semaines), sauf 2 vaccins 
vivants (BCG, ROR, varicelle, fievre 
jaune...), a donner en meme temps ou 
a 4 semaines d'intervalle! 

En pratique: tolerance du nombre 






d'injections simultanees = 2, done si 
necessaire espacer les visites de 1-2 
semaines 

6 . Proposer le schema le plus Par exemple: + 1 dose d'Ag X si permet 

raisonnable pour I'enfant! vaccin combine et diminue le nombre 

d'injections 


VIII Sites et voies d'administration 
A Voies d'administration 

La voie d'administration (SC, IM ou ID) a une influence majeure, tant sur la 
qualite des reponses vaccinales que sur la frequence et I’intensite des effets 
secondaires locaux eventuels. Cette influence depend neanmoins de la nature 
des vaccins. Pour les vaccins inactives adsorbes contenant des adjuvants (soit 
la majorite des vaccins pediatriques, DTCoq et autres combinaisons 
vaccinales), en terme de reactogenicite, la formation eventuelle de 
granulomes ou de nodules inflammatoires se traduit par des effets secondaires 
locaux plus importants lors d'une administration par voie sous-cutanee que par 
voie intramusculaire [ 7.7 ,7.8 ]. 

L'immunogenicite des vaccins inactives est generalement meilleure par voie 
intramusculaire que par voie sous-cutanee (role d’une meilleure 
vascularisation?). II a ete investigue et montre pour certains vaccins 
(particulierement pour celui contre I'hepatite B) que I'injection dans le muscle 
etait plus immunogene que la voie sous-cutanee [ 7.9 ,7.10 ,7.11 ]. II est done 
recommande d'injecter tous les vaccins adsorbes a un adjuvant (hydroxyde 
d'aluminium) par voie intramusculaire. 

Les vaccins inactives non adsorbes, comme les vaccins polysaccharidiques 
capsulaires (pneumocoque, meningocoque, typhoide), sont bien toleres quelle 
que soit la voie (sous-cutanee ou intramusculaire). Peu d'etudes ont compare 
l'immunogenicite relative de ces deux voies, ce qui devrait conduire a preferer 
la voie intramusculaire pour ces vaccins polysaccharidiques dont 
l'immunogenicite intrinseque n’est pas elevee, bien qu’une injection sous- 
cutanee soit possible. Pour les vaccins a virus vivants attenues, la voie 
d'administration ne semble jouer aucun role [7.12 ] (donnees des producteurs, 
non publiees). Cette observation est tout a fait logique, puisque les virus 
vaccinaux penetrent rapidement dans la circulation sanguine et se repliquent 
dans les cellules de I’hote disseminees a trovers I’organisme, quel que soit le 
mode d'administration. 

Si la voie d'administration sous-cutanee est generalement recommandee pour 
le vaccin rougeole-oreillons-rubeole, cela repose essentiellement sur des 
donnees historiques (dossier d'enregistrement initial du vaccin) puis sur 
I’habitude, et non sur des bases immunologiques. Le fait que certains 
producteurs recommandent, pour le vaccin rougeole-oreillons-rubeole, 





seulement la voie sous-cutanee alors que d'autres recommandent egalement 
la voie intramusculaire depend apparemment du fait que les producteurs aient 
fourni ou non aux autorites d'enregistrement des donnees demontrant une 
immunogenicite semblable par voie intramusculaire ou sous-cutanee. 

En conclusion, le choix de la voie d'administration repose essentiellement sur des 
criteres arretes au moment de I'enregistrement des vaccins ou sur des criteres 
d'habitude ou de commodite pour le praticien. 

A I'exception du BCG, tous les vaccins peuvent etre injectes par voie 
intramusculaire, comme le souligne I'article de Zuckerman [ 7.13 ], a I'exception 
des patients porteurs de troubles de la erase sanguine. 

B Influence du site d'injection: «l'aile ou la cuisse?» 

Le choix du site d'injection influence directement la probability de realiser une 
injection reellement intramusculaire, et done indirectement I'immunogenicite et 
la tolerance vaccinale. Les sites privileges pour reussir une injection 
intramusculaire sont la cuisse (quadrant supero-externe du quadriceps) chez le 
nourrisson et le jeune enfant, et le deltoTde chez I'enfant, I'adolescent et I'adulte 
[7.14 ]. L'injection dans la fesse n’est pas recommandee, etant donne le risque 
possible de lesion du nerf sciatique, la faible masse musculaire et d'eventuels 
problemes d’asepsie chez le nourrisson, I'epaisseur du tissu graisseux sous-cutane 
chez I'adulte. 

Cependant, de nombreux praticiens estiment qu'il vaut mieux s'en tenir au site 
d'injection qu'ils ont appris a utiliser plutot que d'en changer. Dans la mesure ou 
l'injection est reellement intramusculaire, le site d'injection a probablement peu 
d'influence sur I'efficacite et la tolerance vaccinales. 
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Chapitre 8 Six Revolutions en Vaccinologiel . 

Stanley A. Plotkin 

Seuls la purification de I'eau et les antibiotiques ont, sur la mortalite et la 
morbidity des enfants, un impact comparable a celui des vaccins [8.1 ]. Je 
voudrais ici passer en revue /' evolution des vaccins, en presentant cinq progres 
techniques qui ont revolutionne ce domaine parte passe, et conclure en 
choisissant la revolution qui, a mes yeux, sera la prochaine et la sixieme. 

I Premiere revolution - Les organismes attenues 

Les vaccinations sont apparues lorsque Edward Jenner decouvrit le pouvoir 
protecteur de la vaccine des bovides contre la variole, ce qui deboucha sur la 
conquete de I'un des quatre cavaliers de I'Apocalypse. Pendant plus de 80 ans, 
il n'y eut guere de progres dans le domaine de I'immunisation, jusqu'au jour ou 
Louis Pasteur decouvre que I'exposition des germes a I'air ou a des substances 
chimiques permettait d'attenuer les micro-organismes. II fait cette heureuse 
decouverte apres avoir laisse des cultures sur la paillasse du laboratoire 
pendant les vacances d'ete [ 8.1 ]. Ainsi debute la premiere revolution dans le 
domaine de la vaccinologie. Comme Pasteur le disait lui-meme: «Le cholera du 
poulet est provoque par un parasite microscopique, il existe un virus attenue de 
cette maladie et une ou plusieurs inoculations de ce virus attenue [a I'epoque, 
le terme «virus» designait tous les microbes] peut proteger les animaux des effets 
mortels d'une inoculation ulterieure. Permettez-moi d'employer le mot 
«vacciner» pour designer I'inoculation du virus attenue a un poulet. ..» [8.2 ]. 
Ainsi, Pasteur a developpe le premier vaccin prepare en laboratoire et c'est lui 
qui a forge le terme de «vaccination». 
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II Deuxieme revolution - Les organismes inactives 

La deuxieme revolution est a porter au credit de Daniel Salmon, qui a donne 
son nom aux salmonelles, et de son tout aussi celebre collaborateur, Theobald 
Smith. II s’agit du pouvoir immunisant des organismes inactives. Salmon a decrit 
le premier vaccin tue dans un discours a I 'American Association for the 
Advancement Science en 1886: «Dans des experiences tres recentes, nous 
avons obtenu une immunisation complete chez des pigeons, en utilisant le virus 
de la peste porcine: nous avons traite les pigeons avec des cultures du microbe 
dans lesquelles tous les organismes vivants avaient precedemment ete detruits 
par la chaleur...» [8.3 ]. Cette decouverte a finalement debouche sur I'emploi 
de sous-unites d’organismes telles que capsules polysaccharidiques, proteines et 
toxines inactivees. 




Figure 8.1 Historique des strategies de developpement des vaccins inactives 

La figure 8. 1 represente I'historique des vaccins inactives; elle en illustre 
1'evolution, depuis les organismes entiers jusqu'aux extraits, aux polysaccharides 
ou proteines purifies et, dernierement, aux polysaccharides et peptides 
conjugues. Les travaux de Roux, Behring, Kitasato, Ramon et d'autres sur les 
toxines bacteriennes ont abouti aux anatoxines, qui sont toujours employees 
aujourd'hui avec des sous-unites de toxines, par exemple contre le charbon et 
le cholera. 

Le dernier fruit de cet arbre est le vaccin meningococcique conjugue qui, en 
tant que vaccin monovalent du groupe C, a deja connu un enorme succes au 
Royaume-Uni. Un vaccin quadrivalent (groupes A, C, W-135 et Y) est enregistre 
aux Etats-Unis et des vaccins contenant des proteines de la membrane externe 
de meningocoques du groupe B qui induisent la formation d'anticorps 
bactericides font I'objet de vastes essais cliniques dans des pays tels que la 
Nouvelle-Zelande, ou le germe est endemique. Le vaccin quadrivalent est 
superieur aux quatre polysaccharides simples en termes d'immunogenicite [ 8.4 
] et, surtout, le conjugue engendre une memoire immunologique chez les sujets 
vaccines [8.5 ]. 
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III Troisieme revolution - La culture cellulaire des virus 

Trois chercheurs connus de tous les pediatres, John Enders, Fred Robbins et Tom 
Weller, ont ete les pionniers de la troisieme revolution, celle de la culture 


cellulaire. La figure 8.2 represente I'historique des vaccins attenues. On trouve 
en haut les vaccins attenues developpes avant la culture cellulaire et en bas la 
corne d'abondance des vaccins vivants, rendus possibles grace au passage en 
culture cellulaire. Evidemment, certains des vaccins tues de la figure 8. 1 
exigent aussi une culture cellulaire du germe pathogene. 



Figure 8.2 Historique des strategies de developpement des vaccins attenues 

L'usage le plus recent de la culture cellulaire consiste a rearranger du materiel 
genetique viral par co-infection. Le virus de la grippe contient 8 segments d'ARN 
a un seul brin. La co-infection entre des souches meres attenuees developpees 
par John Maassab et le virus sauvage actuellement en circulation permet de 
rearranger les segments d'ARN [8.6 ]. On choisit ensuite les virus rearranges 
contenant 6 des segments du donneur attenue plus les deux segments qui 
codent I'hemagglutinine et la neuraminidase du virus sauvage. On utilise cette 
technique pour mettre au point, chaque annee, des vaccins grippaux tues et 
vivants. 

Le vaccin grippal vivant intranasal a obtenu I'autorisation de mise sur le marche 
aux Etats-Unis. A mon avis, I'avantage de la vaccination par la voie intranasale 
est relativement secondaire; la question importante, c'est de determiner si le 
vaccin vivant peut conferer une immunite heterologue, une immunite durable 
et une immunite locale. Pour ce qui est du premier point, les resultats disponibles 
sont encourageants. Dans leur etude originale d'efficacite, Belshe et al. [ 8.7 ] 
ont demontre une protection a la fois contre la souche H3N2 contenue dans le 
vaccin et contre une nouvelle souche H3N2. Plus recemment, on a constate 
que le vaccin intranasal induisait des anticorps croises diriges contre la nouvelle 


souche A/H3N2 Fujian. Son efficacite contre la grippe etait substantielle dans les 
cas d'apparition de nouveaux variants des souches A/H3N2, A/HI N1 et B, 
meme chez les enfants vaccines 2 ans auparavant [ 8.8 ,8.9 ,8.10 ,8.11 ] ( 
tab. 8.1 ). II etait plus facile de predire la protection au vu des titres d'anticorps 
neutralisants qu'au vu de I'inhibition de I'hemagglutination. La production des 
IgA dans le nez a ete aussi demontree. L'effet focal est important parce que la 
vaccination des enfants, qui sont sans doute le principal reservoir de I'infection, 
pourrait diminuer I'exposition de leurs aTnes, bien que les resultats varient suivant 
la disparity genetique entre les souches. Pour ce qui est de la protection contre 
les virus heterovariants, de la duree de I'immunite et de l'effet focal, il faudra 
poursuivre les etudes. 


Tableau 8.1 Protection conferee par le vaccin grippal intranasal contre les 
virus hetero variants chez I'enfant (d'apres [ 


Saison 

Souche vaccinale 

Souche circulante 

Efficacite en % 
(1C) 

1996-1997 

A/Wuhan (H3N2) 

A/Wuhan 96 

(90-99)* 

1996-1997 

A/Wuhan (H3N2) 

A/Sydney 

86 (77-93) 

2000-2001 

A/Beijing (H1N1) 

A/New Caledonia 

84 (11-96)** 

2000-2001 

B/Beijing 

B/Sichuan 

66 (9-87)** 


* Souches appariees. 


Dans un sous-groupe. 


On a egalement utilise la methode du rearrangement pour preparer des 
vaccins contre les rotavirus, mais dans ce cas il s'agit d’un rearrangement de 
segments d’ARN a double brin. Le premier vaccin reassortant, prepare a partir 
d'une souche de rotavirus de singe, a ete supprime car il a ete tenu pour 
responsable d'une invagination intestinale pendant les deux premieres semaines 
suivant la vaccination [8.12 ]. Un deuxieme candidat vaccin a ete developpe 
a Philadelphie par Fred Clark, Paul Offit et moi-meme, par rearrangement du 
rotavirus bovin WC-3 et de quatre serotypes de rotavirus humain [8.13 ,8.14 ]. 
Ce vaccin est aussi efficace que le precedent: il induit des anticorps IgA 
seriques dans 97% des cas, il a une efficacite de 74% contre I'ensemble des 
maladies dues a des rotavirus et une efficacite de presque 100% contre les 
infections graves a rotavirus [8.15 , 8. 1 6 ] . Son innocuite a ete evaluee chez 
plus de 60 000 nourrissons. On a observe une incidence de I'invagination 
d'environ 1/3 000, ce qui peut correspondre a I'incidence de base; on n'a 
recense que peu de cas dans les deux semaines suivant la vaccination, et les 
vaccines n'ont pas eu d'invagination plus souvent que les temoins. 

En plus du vaccin bovin reassortant, il existe un vaccin fait avec une souche 
attenuee de rotavirus humain de type 1, qui a ete developpe au Cincinnati 



Children's Hospital, et pour lequel les essais de phase 3 laissent a croire que le 
vaccin ne provoque pas I'invagination [8.17 ] . 

Retour au debut 

IV Quatrieme revolution - Le genie genetique 

On n'est pas surpris de lire que la quatrieme revolution est fondee sur la biologie 
moleculaire. Comme dans tous les autres domaines de la biologie, la possibility 
de travailler avec du materiel genetique a eu des consequences considerables. 
Le tableau 8.2 enumere la plupart des strategies qui derivent de la biologie 
moleculaire. Faute de place, je me contenterai d'en decrire ici quelques-unes. 

Tableau 8.2 Nouvelles strategies de developpement de vaccins a partir des 
informations sur le genome microbien (ADN, ADNc ou ARN) 

— Production de proteines par recombinaison 

— Particules virales inaptes a la replication ou 
«pseudoparticules» 

— Recombinants vivants 

— Plasmide d'ADN «nu» 

— Replicons de virus alpha 

— Vecteurs recombinants 

— Primovaccination et rappel par de I'ADN et/ou des 
vecteurs 

— Genetique inverse 

Replicon: acides nucleiques qui codent pour la replication d'un alphavirus et 
d'une proteine etrangere qui est incorporee a une particule infectieuse mais 
incapable de se repliquer. 


La strategie la plus connue consiste a produire des proteines microbiennes en 
inserant leurs genes dans des Escherichia coli, des levures ou des cellules 
animales en culture. Le plus connu des vaccins fabriques de la sorte est le 
vaccin contenant I'antigene de surface de I'hepatite B [8.18 ], mais le vaccin 
contre la maladie de Lyme (proteine OspA) [8.19 ] et d’autres nouveaux 
vaccins proteiques tels que celui contenant I’antigene protecteur (PA) contre le 
charbon [ 8.20 ] sont aussi issus du genie genetique. 

Les particules inaptes a la replication (particules semblables au virus ou 
pseudoparticules virales) sont utilisees pour la production d’un nouveau vaccin 
contre les papillomavirus [ 8.21 , 8.22 ]. La production d'une proteine 
structurelle unique de ces virus, LI, en culture cellulaire induit la formation 





spontanee de pseudoparticules qui ne contiennent pas d'ADN viral et ne 
peuvent done pas se repliquer [ 8.23 ]. Un vaccin obtenu a partir de 
pseudoparticules de type 1 6 a ete experiments dans un essai de phase 2. II a 
fait preuve d'une efficacite de 100% contre les infections persistantes, lesquelles 
favorisent le developpement ulterieur d’un cancer du col uterin [ 8.24 ]. Un essai 
de phase 3 avec un vaccin dirige contre quatre serotypes de papillomavirus a 
confirme ces resultats, mais on sait dSja que le vaccin HPV-1 6 empSche la 
dysplasie prScancSreuse. Deux autres essais de phase 3 concernant des 
vaccins contre les papillomavirus ont montrS une efficacitS presque compISte. 
DerriSre les vaccins a base de protSine L-l se profile le possible emploi de 
vaccins a base de pseudoparticule L2 qui, en principe, devraient confSrer une 
protection croisSe contre les sSrotypes [ 8.24 ]. 

La stratSgie des pseudoparticules est applicable a d'autres germes. Par 
exemple, un vaccin expSrimental contre le virus Ebola a StS tests chez la souris 
[ 8.25 ]. Alors que les souris non vaccinSes meurent rapidement et que le virus 
entier inactivS n'est pas trSs efficace, les pseudoparticules virales exercent un 
effet protecteur, probablement en induisant des rSponses immunes cellulaires, 
contrairement au virus inactive, qui ne provoque que les anticorps. 

On peut utiliser la recombinaison pour elargir la protection conferee par des 
virus attenues. Par exemple, des genes immunisants de trois serotypes du virus 
de la dengue ont ete incorpores dans le genome d'un quatrieme serotype 
attenue, pour obtenir une immunisation contre les quatre serotypes [ 8.26 , 8.27 
]. Un vaccin antituberculeux, obtenu par incorporation, dans le bacille de 
Calmette-Guerin, de genes de Mycobacterium tuberculosis codant des 
antigenes secretaires, fera bientot I'objet d'essais cliniques [ 8.28 ]. L'equipe de 
Brian Murphy, du National Institute of Health, a utilise un virus para-influenza 3, 
attenue par un passage a foible temperature, comme receveur des genes de 
I'hemagglutinine/neuraminadase des virus para-influenza de type 1 et 2 [ 8.29 ]. 
Ce triple recombinant a ete administre a des hamsters, qui ont ensuite ete 
exposes a chacun des trois types sauvages de virus parainfluenza, par voie 
intratracheale. Apres cette vaccination, les hamsters sont devenus resistants a la 
replication pulmonaire [ 8.30 ]. 

On a beaucoup vante la technique de I'immunisation genetique a I'aide de 
plasmides d'ADN mais, a vrai dire, pour I'instant elle n'a debouche sur aucun 
vaccin autorise, notamment du fait que les reponses anticorps induites par les 
plasmides d'ADN chez la souris n'ont pas ete obtenues chez I'homme (comme 
on dit en plaisantant, «les souris mentent ou du moins exagerent»). II convient 
neanmoins de rappeler que I'immunisation par I'ADN est efficace chez les 
animaux nouveau-nes [ 8.31 ,8.32 ,8.33 ,8.34 ] et que, meme si les donnees 
sont discordantes, certaines etudes montrent que les vaccins a ADN ont la 
propriety de ne pas etre inhibes par I'immunite maternelle. Par exemple ( fig. 

8.3 ), des souris gravides ont ete immunisees par un vaccin rabique ordinaire et 
ensuite leurs nouveau-nes ont ete immunises par le meme vaccin rabique ou 
par I'ADN de la glycoproteine G de la rage. La presence d'anticorps maternels 
a certes diminue la reponse anticorps a I'ADN, mais sans la supprimer 
totalement [ 8.35 ]. L'utilisation de nouveaux adjuvants augmente 
I'immunogenicite des vaccins ADN. 
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Figure 8.3 Reponse anticorps a une immunisation a la naissance par le virus de 
la rage inactive ou par des plasmides d'ADN de la rage, chez des souris issues 
de meres non immunisees ou immunisees (d'apres Wang et ol. [8.35 ]) 
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V Cinquieme revolution-induction de I’immunite cellulaire 

A mon avis, la revolution la plus recente dans le domaine de la vaccinologie, la 
cinquieme, est le developpement de methodes de stimulation de I’immunite 
cellulaire. Jusqu'ici, presque tous les vaccins protegeaient contre les germes 
pathogenes en neutralisant la viremie ou la replication muqueuse par le biais de 
la production d'anticorps [ 8.36 , 8.37 ]. Des reponses cellulaires ne pouvaient 
etre obtenues que par I'emploi de germes vivants attenues. II existe desormais 
de nouveaux moyens d'induire une immunite cellulaire: I'emploi de vecteurs, de 
replicons [ 8.38 , 8.39 , 8.40 ], d’ADN [ 8.41 ], de lipopeptides [ 8.42 , 8.43 ] et 
d'adjuvants qui orientent le systeme immunitaire en direction Thl [ 8.44 ]. 
Recemment, on a propose une autre strategie, qui consiste a utiliser un 
fragment non toxique du facteur letal du charbon pour introduire des antigenes 
dans le cytoplasme, ou ils peuvent etre traites par la voie du CMH de classe I [ 
8.45 ]. 

On peut definir les vecteurs comme des microbes attenues dans lesquels sont 
inseres les genes d'un agent pathogene. Parmi les vecteurs, on trouve la 
vaccine et les poxvirus aviaires, le virus du vaccin de la fievre jaune, des 
mutants d'adenovirus deletes, le BCG et bien d'autres organismes. En general, 
les vecteurs induisent des reponses cellulaires immunes puissantes, mais des 
reponses humorales relativement faibles. Ils sont souvent excellents pour 
amorcer ou restimuler les deux branches du systeme immunitaire (humorale et 
cellulaire). Les etudes concernant le vaccin contre le cytomegalovirus (CMV) 
en fournissent un exemple [ 8.46 ]. Le gene de la pp65, proteine matricielle qui 
est le principal inducteur des lymphocytes T cytolytiques diriges contre le CMV, 


peut etre place dans un vecteur canarypox qui ne se replique que de fagon 
abortive chez les mammiferes. Chez les 14 volontaires qui ont regu ce produit, il 
est apparu une puissante activite lytique des cellules T contre des cellules 
infectees par le CMV ( fig. 8.4 ). On peut aussi citer un autre exemple 
interessant, celui de I'emploi d'une souche vaccinale attenuee 17D du vaccin 
contre la fievre jaune comme vecteur pour les genes de I’enveloppe des quatre 
serotypes du virus de la dengue [ 8.47 ]. 
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Figure 8.4 Reponse des lymphocytes T cytolytiques specifiques du CMV apres 
I’utilisation d'un vecteur de canarypox portant le gene de la proteine matricielle 
pp65 (d'apres Berencsi eta/. [8.46 ]) 

L’emploi des vecteurs est desormais a la mode pour beaucoup de vaccins 
experimentaux, notamment contre le paludisme et le VIH. Dans ces cas, on 
utilise les vecteurs pour amorcer et restimuler, c'est-a-dire qu'on utilise d'abord 
un vecteur pour amorcer le systeme immunitaire et ensuite un autre vecteur ou 
une proteine pour restimuler la reponse immunitaire [ 8.48 ]. Prenons I'exemple 
du VIH. Ce que nous ont appris des annees de vaccination experimental chez 
des primates se resume essentiellement a ceci: 

• des titres eleves d'anticorps peuvent conferer une immunite contre 
I'infection a condition que les anticorps soient specifiquement diriges 
contre la souche «challenge»; 

• I'induction de reponses T cytolytiques avant I'exposition au virus diminue la 
charge virale et allonge le delai devolution vers le Sida declare. 

On tente actuellement d'obtenir des titres eleves d'anticorps ou de puissantes 
reponses cellulaires contre le VIH par un schema de primovaccination/rappel, 
dans lequel la primovaccination et le rappel sont separes par un intervalle de 1 
a 3 mois. Si un amorgage par un vecteur est suivi d'un rappel par une proteine, 
on peut fortement augmenter les titres d'anticorps [ 8.49 ]. Les strategies de 
primovaccination/rappel permettent egalement de renforcer I'immunite 
cellulaire contre le VIH. Par exemple, des singes ont subi a deux reprises une 
primovaccination par I'ADN codant les proteines gag,pol et env du VIH, et 


ont ensuite regu un seul rappel avec du MVA, un virus de la vaccine attenue 
portant les memes genes. Ce schema de vaccination a induit de puissantes 
reponses cytolytiques T contre le VIH. Apres une exposition intrarectale au SHIV, il 
est apparu et il a persiste des charges virales elevees chez les singes non 
vaccines, qui ont developpe le Sida; en revanche, chez les singes vaccines, la 
viremie a ete supprimee et ces animaux ont survecu [ 8.50 ]. II taut toutefois 
reconnoitre qu'a ce jour les schemas de primovaccination/rappel n'ont pas ete 
aussi efficaces chez I'homme que chez le singe, a I'exception du vaccin 
experimental contre le paludisme [ 8.51 ]. 

Retour au debut 
VI Sixieme revolution? 

II y a de nombreux candidats pour la sixieme revolution. L'emploi des vaccins 
associes va certainement augmenter et de nombreuses combinaisons qui sont 
dirigees contre la diphterie, le tetanos, la coqueluche, Haemophilus influenzae 
de type b, la polio (vaccin inactive) et I'hepatite B sont actuellement autorisees. 
De nouveaux adjuvants, notamment des cytokines, sont susceptibles de 
remplacer les sels d'aluminium [ 8.52 ]. II se peut que la genetique inverse 
permette de developper de meilleurs vaccins contre la grippe et le virus 
respiratoire syncytial [ 8.53 , 8.54 , 8.55 ]. Les microarrays d'ADN nous 
permettront peut-etre d’identifier les proteines de la virulence susceptibles d'etre 
utilisees comme facteurs immunogenes [ 8.56 ]. De meme, il se peut que la 
proteomique nous permette d'identifier les proteines des membranes 
bacteriennes susceptibles d'etre utilisees comme vaccins [ 8.57 ]. 
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Figure 8.5 Chez les macaques rhesus, les oligodinucleotides CpG stimulent 
I’immunogenicite du vaccin adsorbe contre le charbon (AVA) (adapte a partir 
des donnees de Klinman et al. [8.59 ]) 

Jusqu’ici, nous n'avons pas essaye de tirer profit du systeme immunitaire ancien 
inne pour induire une protection plus rapide. A ce propos, il est interessant de 


noter que les oligodinucleotides CpG, qui stimulent I'immunite innee, agissent 
egalement comme adjuvants de I'immunite adaptative [ 8.58 , 8.59 ]. La figure 
8.5 en presente un exemple: des oligodinucleotides CpG non methyles ont 
stimule I’immunite induite par le vaccin du charbon. 

La «vaccinologie inverse)) est un autre candidat seduisant pour la sixieme 
revolution. Ce terme, forge par Rino Rappuoli, designe le processus qui consiste 
a identifier des candidats vaccins par I'analyse du genome microbien [ 8.60 ]. 
Les microarrays et la proteomique jouent un role complementaire dans ce 
processus. 

A I'avenir, nous allons certainement elargir nos groupes cibles pour la 
vaccination. Nous insisterons plus sur la vaccination des adolescents, sur les 
vaccins specifiquement congus pour les adultes, les patients hospitalises et les 
femmes enceintes, a condition que les obstacles legaux puissent etre 
surmontes. 

On va egalement developper des vaccins diriges contre des maladies non 
infectieuses [8.61 ]. Pour celles-ci, les donnees experimentales et certaines 
etudes cliniques sont prometteuses. On pourrait induire une tolerance aux 
autoantigenes chez les diabetiques grace a une immunisation et a une 
modulation de la presentation de I'antigene [ 8.62 ]. On a developpe un vaccin 
contraceptif reposant sur une immunisation contre la gonadotrophine 
chorionique et I'hormone luteinisante [ 8.63 ]. On a reussi a bloquer le passage 
de la cocaine et de la nicotine du sang vers le cerveau en induisant des 
anticorps [ 8.64 ]. Etant donne que Streptococcusmutans est responsable de 
nombreuses caries dentaires, une immunisation contre les proteines d'adhesion 
ou la glucosyltransferase du germe pourrait avoir un effet preventif [ 8.65 ]. 

Dans le cas du cancer, la decouverte des oncogenes ouvre la voie a des 
vaccinations preventives [ 8.66 ]. 

On realisera aussi des vaccinations therapeutiques contre des infections virales 
telles que VIH et papillomavirus humain [ 8.67 , 8.68 ]. Dans le cas du VIH, 
I'immunisation vise a allonger les periodes sans traitement antiviral en reveillant 
les reponses immunitaires pour controler la viremie [ 8.69 , 8.70 ]. 

Quel est done mon choix pour la sixieme revolution? Bien que tous les elements 
que je viens de mentionner puissent etre candidats, je propose qu'il s’agisse des 
nouveaux systemes d'administration. 
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VII Nouveaux systemes d'administration 

Pour diverses raisons pratiques et theoriques, il est evident que nous avons 
besoin de methodes d'immunisation qui permettent de se passer d'une injection 
avec seringue et aiguille [ 8.71 , 8.72 ]. Nous pouvons envisager la voie 
intranasale, I'aerosol, la voie transcutanee, la voie orale et la voie rectale. Nous 
avons deja vu plus haut le vaccin grippal vivant intranasal. On peut aussi 
administrer par voie intranasale des antigenes tues, a condition d'ajouter des 
adjuvants tels que les proteines de la membrane externe de meningocoques B, 



la toxine labile de E. coli ou des liposomes [ 8.73 ]. La voie intranasale offre 
I'avantage de stimuler les reponses immunes locales dans I'appareil genital, ce 
qui ouvre la voie a son utilisation contre les infections sexuellement 
transmissibles. En effet, I'administration de vaccins contre le papillomavirus en 
aerosol semble possible [ 8.74 ]. 

On s'interesse aussi actuellement aux aerosols pour les vaccins deja autorises. 
Albert Sabin a recommande d’administrer le vaccin contre la rougeole en 
aerosol [ 8.75 ] et, au debut du developpement du vaccin contre la rubeole RA 
27/3, nous avons demontre que la vaccination par gouttes nasales etait 
possible [ 8.76 ]. Des chercheurs mexicains ont associe rougeole et rubeole 
dans un aerosol [ 8.77 ]. Pour la rougeole, les resultats ont ete meilleurs qu'avec 
un vaccin sous-cutane, alors que pour la rubeole, I’immunogenicite des deux 
vaccins a ete equivalente, comme le montre le tableau 8.3 . L'administration 
en aerosol permet d'eviter les injections et convient tout particulierement pour 
les campagnes de vaccination dans les pays en voie de developpement. 


Tableau 8.3 Seroconversion apres vaccination simultanee contre la rougeole 
et la rubeole sous forme d'aerosol (d'apres Sepulveda-Amor 



Nombre de sujets avec seroconversion/nombre de 
vaccinations (%) 


Rougeole/Rubeole SC 

Rougeole/Rubeole en aerosol 

Rougeole 

103/125 (82) 

85/86 (99) 

Rubeole 

168/169 (99) 

134/136 (99) 


Le vaccin transcutane serait utile dans tous les pays. II existe diverses techniques 
de vaccination transcutanee: patchs d'antigene, pulverisation epidermique de 
poudre a trovers la peau, micro-aiguilles et vecteurs viraux. Avec toutes ces 
techniques, il taut que I’antigene traverse le stratum corneum grace a la 
realisation d'une abrasion ou a I'emploi d'immunostimulants locaux. II taut aussi 
la presence de cellules de Langerhans dans le derme pour que ces cellules 
puissent capter les antigenes et les transporter vers les ganglions lymphatiques, 
comme I'indique la figure 8.6 [8.78 ,8.79 ,8.80 ]. Des etudes de 
I'immunisation transcutanee contre le charbon chez la souris ont montre que les 
patchs cutanes etaient superieurs aux injections intramusculaires [ 8.81 ]. 
L'immunisation contre la grippe par application d'une poudre sur I'epiderme 
s’est averee efficace chez le singe [ 8.82 ]. 
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Figure 8.6 Immunisation transcutanee: application de I'antigene et de 
I'adjuvant par I'intermediaire d'un patch (avec I’aimable autorisation de G. 
Glenn, IOMAI, Corp.) 

Les micro-aiguilles tapissees d'antigene constituent une autre methode simple 
pour introduire I'antigene a trovers I'epiderme, comme I'illustre la figure 8.7 
(Matriano, communication personnelle, 2004). Un autre systeme de micro- 
aiguille, mis au point par la societe Becton-Dickinson, consiste en une seule tres 
petite aiguille fixee a une seringue ( fig. 8.8 ) et tapissee de vaccin contre 
I'hepatite B. Ce dispositif a ensuite ete compare aux autres voies 
d'administration [ 8.83 ] ( fig. 8.9 ). C'est avec la micro-aiguille que les titres 
d'anticorps ont ete les plus eleves. On peut egalement faire diffuser des 
vecteurs viraux a trovers la peau, ou ils expriment des proteines interessantes 
pour la vaccination [ 8.84 ]. 

A propos de I'immunisation orale, je citerai ici les importantes recherches 
concernant les plantes rendues transgeniques, en vue de I'obtention 
d'antigenes pour des vaccins. Ainsi, dans une experience, des souris ont d'abord 
regu une dose d'ADNc codant I'hemagglutinine (HA) du virus de la rougeole 
puis un rappel de proteine HA, administre parvoie orale dans des extraits 
vegetaux transgeniques [ 8.85 ]. Le rappel oral a permis d'obtenir des titres 
eleves d'anticorps contre la rougeole, titres qui ont persiste longtemps. L'interet 
potentiel de I'immunisation orale, meme seulement pour les rappels, est evident 
dans les pays en voie de developpement. 
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Figure 8.7 Systeme de micro-aiguille congu par Alza Corp. (avec I'aimable 
automation de J. Matriano) 
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Figure 8.8 Systeme de micro-aiguille congu par Becton-Dickinson (avec 
I’aimable autorisation de J. Mikzta) 
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Figure 8.9 Reponses anticorps au vaccin par I’ADN du virus de I'hepatite B, chez 
les souris, en fonction des modalites d'administration: comparaison entre la 
micro-aiguille et les autres voies d'administration (d'apres Mikszta ef a/. [8.83 ]) 
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Conclusion 

II est toujours difficile de faire des previsions, mais tous les candidats 
susmentionnes pour la sixieme revolution sont envisageables. Neanmoins, 

I'avenir nous reserve aussi de nombreux problemes pour la vaccination. Le 
nombre de fabricants de vaccins a diminue pour de multiples raisons, 
notamment les risques eleves attaches au developpement de produits 
biologiques. Les fabricants sont en outre decourages par le fait que les autorites 
ont tendance a appliquer le «principe de precaution)). A cet egard, les 
legislateurs ne font que repondre a I'aversion de la societe contre la prise de 
risque, mais il en resulte une augmentation des coOts de developpement, qui 
atteignent actuellement en moyenne 300 a 800 millions de dollars par vaccin, 
de sorte qu'il y en a moins. II est egalement preoccupant que les parents aient 
de plus en plus tendance a recuser le contrat social de la vaccination, parce 
qu'ils ont des idees fausses. 

Avec les vaccins, il y a des problemes d'innocuite qui sont reels et d’autres qui 
sont faux. Pour pouvoir les distinguer les uns des autres, il nous taut plus d’etudes 
epidemiologiques de fond et de meilleurs essais de phase 4. II est en outre 
absolument capital de comprendre que la nouvelle technologie des vaccins 
reste inoperante si ces vaccins ne sont pas recommandes par les autorites, 
souhaites par le public et acceptes par le sujet a vacciner. 

J'espere que cet article encouragera de jeunes medecins a penetrer dans le 
domaine de la vaccinologie, dans lequel la science et I'interet public sont reunis 
comme en nul autre domaine. Les maladies non encore controlees par les 
vaccins sont nombreuses et il apparaTt sans cesse de nouvelles maladies 
infectieuses, par le biais de mutations, de recombinaisons, de transferts entre 
especes et d'autres mecanismes. Ilya beaucoup a faire, mais au moins nous 
disposons de multiples outils et nous pouvons etre certains que les revolutions 
passees en engendreront de nouvelles. 
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Chapitre 9 Evolution Epidemiologique des Maladies a Prevention Vaccinale 
Pierre Begue 
Points essentiels 

Les vaccins apportent un benefice evident de sante publique en reduisant les 
maladies infectieuses prevenues et leurs complications, voire en les eliminant 
completement. Cependant, on observe pour certains vaccins, et avec le recul, 
une transformation de I'epidemiologie des maladies. Apres une rarefaction de 
la pathologie, on peut, dans des delais variables selon les vaccins, assister a une 
transformation de I'epidemiologie, qui oblige a corriger les schemas vaccinaux 
de depart. Seule une surveillance tres attentive permet de prendre les decisions 
adaptees. 

Pour certains vaccins, 1'evolution est simple, lineaire, vers I'elimination ou le 
controle de la maladie, a condition que la couverture vaccinale soit suffisante. 
C'est le cas actuellement des vaccins contre le tetanos, la poliomyelite, 
I'hepatite B. En revanche, pour beaucoup de vaccins recents, I'epidemiologie 
se modifie, principalement par un glissement de la courbe des ages de ces 
maladies vers I'age adulte. Les vaccins rougeole, rubeole, oreillons en sont 
I'exemple type dans la plupart des pays du monde, du fait de I'insuffisance de 
la couverture vaccinale ou de I'absence d'une deuxieme dose. La resurgence 
de la coqueluche se caracterise aussi par I'apparition de cas de coqueluche 
chez les adultes jeunes, contaminant les nouveau-nes ou les petits nourrissons 
non vaccines. Cette situation n'est pas due a la mauvaise couverture vaccinale 
mais a I'absence de rappels tardifs chez I'adolescent et I'adulte, rappels en train 
de se mettre en place. Les vaccins polysaccharidiques conjugues recents (Hib, 
pneumocoque, meningocoque) provoquent tous une disparition du portage 
nasopharynge de ces bacteries, dont la circulation dans la population est 
interrompue: il en resulte une diminution importante des rappels naturels. 

II s'y ajoute d'autres facteurs modifiant I’epidemiologie: interferences vaccinales 
pour certains vaccins combines, imperfection prolongee du programme 
vaccinal qui cree une juxtaposition de populations a immunite tres variee et une 
circulation prolongee du micro-organisme dans la region. Chaque pays peut 
done connaTtre des situations tres differentes. 

En conclusion, une surveillance epidemiologique tres attentive et de haut 
niveau est aujourd'hui primordiale pour la conduite de toute politique 
vaccinale: surveillance des maladies, des germes, sero-epidemiologie des 
populations, et cela a I'echelon national mais aussi international, grace a des 
reseaux. L'absence de surveillance epidemiologique risquerait en effet de 
conduire a des echecs regrettables: par exemple, rougeole de I'adulte, ou 
redemarrage de I'infection (Haemophilus influenzae en Angleterre). Ces 
echecs sont toujours prejudiciables a la confiance de la societe dans la 
vaccination. 

Le benefice des vaccinations n'est plus a demontrer, font pour I'individu que 
pour la collectivite. Cependant, malgre un effet immediat favorable sur 
/'incidence d'une maladie infectieuse, tout n'est pas gagne a ce jour. 



L'observation attentive de ces dernieres decennies revele une modification 
evidente de I'epidemiologie pour la piupart des maladies contre iesquetles on 
vaccine. Or, si les vaccins sont plutot mal connus du praticien, le retentissement 
de /'utilisation de ces vaccins sur I'epidemiologie est encore davantage ignore 
ou sous-evolue. II est neanmoins urgent que /'ensemble des medecins et oussi 
du public connoissent les exigences pour la reussite d’une vaccination 
generalisee, afin qu'elle soit une source de progres pour tous. 

I Evolution d'une maladie contagieuse sous I'effet de la vaccination 

A Notions d’eradication, d'elimination, de controle 

La vaccination est souvent associee a un espoir d'eradication de la maladie 
dans I'esprit des medecins et de la population. Or, I'analyse de chaque situation 
est necessaire pour comprendre les possibility qu'offre reellement un vaccin sur 
le devenir d’une maladie. II taut en effet distinguer trois modalites evolutives tres 
differentes: I'eradication, I'elimination et le controle. 

L ’eradication est la reduction permanente a I'echelle mondiale d'une infection 
au taux zero, ce qui suppose que ton surveille activement la maladie. C'est le 
cas de la variole, pour laquelle une action mondiale a ete mise en place. 
Aucune action ne doit etre poursuivie «de type preventif» apres la certification 
de I'eradication, puisqu'il y a bien disparition definitive et confirmee de I'agent 
infectieux. L 'elimination est egalement la reduction permanente a zero d'une 
maladie, obtenue de la meme fagon, mais limitee a une region ou un pays. 
Cette situation suppose qu'une action de surveillance et de prevention soit 
ensuite poursuivie pour maintenir I'acquis et eviter la reimplantation du germe, 
qui continue a circuler dans d'autres regions, parfois voisines: c'est le cas pour la 
poliomyelite ou pour la rougeole. Enfin, le controle est une reduction parfois 
proche de I'elimination mais qui implique de maintenir une action permanente 
pour que le germe, qui circule toujours dans le pays, ne puisse reinfecter la 
population [9.1 ]. Ces trois situations dependent de la physiopathologie des 
maladies infectieuses, de leur reservoir, du mode de transmission, et il n'y a pas 
de passage obligatoire d'une situation vers I'autre. Les maladies que Ton peut 
esperer eliminer ou eradiquer sont des maladies humaines, n’ayant pas d'autre 
reservoir que I'homme malade. Seule la variole est a ce jour eradiquee dans le 
monde. On peut esperer I’eradication prochaine de la poliomyelite, deja 
eliminee de plusieurs regions: Europe, Ameriques, Pacifique Ouest. La rougeole 
ou la rubeole pourraient etre theoriquement eradiquees, ainsi que I'hepatite B. 

B Evolution globale 

Lorsqu'on applique une vaccination de masse pour une maladie transmissible 
interhumaine, on constate dans un premier temps un effondrement du nombre 
des cas et une rarete de la maladie pendant de nombreuses annees. Ce 
phenomene, souvent appele dune de miel» par les epidemiologistes, est dO en 
general a I'equilibre entre des sujets bien vaccines et ceux qui ont eu la maladie 
recemment, ces deux populations possedant des anticorps suffisants pour limiter 
la circulation de I'agent pathogene. 


Au bout d'un certain nombre d'annees, la situation peut se desequilibrer avec la 



coexistence de plusieurs categories d'individus: les sujets bien proteges par le 
vaccin, les anciens vaccines qui n'ont plus d'anticorps ou qui n'ont pas repondu 
aux vaccins, les anciens malades qui ont perdu leurs anticorps faute de rappel 
«naturel», les nonvaccines qui ne rencontrent plus I’agent pathogene. 

C Diminution du rappel naturel 

La disparition ou la rarefaction de la maladie a pour consequence logique la 
faible frequence des contacts avec le virus ou la bacterie: de ce fait, les 
rappels naturels tendent a s'espacer ou a etre absents, et I'immunite «naturelle» 
s'affaiblit, cause d’une baisse importante ou d’une disparition des anticorps 
protecteurs: I'effet de «relance» n’existe plus. L'immunite due a la maladie n’est 
done peut-etre pas aussi durable qu'on I'avait cru jusqu'a present. 

D Eclosion des formes atypiques et des formes tardives 

Plusieurs phenomenes epidemiologiques sont eventuellement possibles sous 
I'effet des vaccinations: 

• la persistance de foyers ou poches epidemiques: pour certaines 
maladies, la couverture vaccinale insuffisante laisse persister la circulation 
de I'agent pathogene, creant ainsi de petits foyers epidemiques qui 
concernent les sujets receptifs; 

• un vieillissement des sujets receptifs: les maladies surviennent egalement 
et de plus en plus preferentiellement chez des adolescents ou des 
adultes, qui auront en general des formes plus graves; 

• la modification des maladies dans leur repartition d’age et dans leurs 
symptomes: formes de tres jeunes nourrissons non vaccines et non 
proteges par les anticorps maternels, formes de I'adolescent et de I'adulte 
plus graves, formes attenuees atypiques peu identifiables mais 
augmentant la diffusion de la maladie. II est difficile de generaliser 
davantage, car chaque maladie a son epidemiologic propre et chaque 
vaccin une immunite particuliere: e'est la conjonction des deux qui 
confere tel ou tel visage aux modifications cliniques des maladies. 

II Surveillance des maladies a prevention vaccinale 

Les connaissances que Ton possede sur revolution de certaines maladies 
transmissibles sous I’influence des vaccins sont dues a la qualite de leur 
surveillance dans quelques pays (Etats-Unis, Grande-Bretagne, pays 
scandinaves). Aujourd'hui, il est apparu indispensable de disposer d'un systeme 
de veille epidemique performant pour deceler des foyers d'epidemies ou des 
modifications des maladies. Grace a cette surveillance active, les schemas 
vaccinaux peuvent etre eventuellement modifies: cela a permis, par exemple, 
de reconnaTtre la necessity d'une deuxieme dose de vaccin triple 
rougeolerubeole-oreillons ou des rappels tardifs de la vaccination contre la 
coqueluche. Un reseau europeen de surveillance existe maintenant pour 
plusieurs maladies infectieuses et leurs vaccinations. Nous en retrouverons 
certains resultats dans les exposes concernant les vaccins specifiques. 

III Vaccination contre la rougeole 



Cette vaccination est exemplaire pour aborder les relations entre I'application 
d'un programme vaccinal et les modifications de I'epidemiologie d'une 
maladie. C'est pourquoi nous developperons particulierement ce sujet, dont 
beaucoup d’aspects sont applicables a d’autres vaccins. 

A Difficultes de la vaccination contre la rougeole: explications 

Les vaccins disponibles depuis 1963 contre la rougeole sont efficaces, puisque 
tous les pays qui les utilisent constatent une diminution spectaculaire des cas de 
rougeole, des deces et des complications les plus redoutables. Cependant 
beaucoup de pays, y compris les pays industrialises, eprouvent de grandes 
difficultes a eliminer la rougeole. La vaccination contre la rougeole est tres 
efficace et, en theorie, une seule injection devrait suffire pour I'eliminer puisque 
son reservoir est purement humain. Mais la rougeole possede un faux 
d'infectiosite superieur a celui de la varicelle et des oreillons, ce qui necessite 
une couverture vaccinale d'au moins 95%. Une deuxieme difficult© est I'absence 
de reponse serologique chez 5%, voire davantage, des nourrissons 
correctement vaccines apres 12 mois. La necessite d’une deuxieme dose de 
vaccin s’impose done pour rattraper les nourrissons vaccines mais non 
repondeurs et non proteges et les enfants qui n’ont pas eu leur premiere dose 
avant 2 ans. Cependant cette deuxieme dose a longtemps tarde avant d'etre 
institute. 

B Experience des Etats-Unis 

L'experience americaine est tres demonstrative a tous egards. Les Etats-Unis ont 
ete en effet le premier des pays industrialises a generaliser le vaccin des 1963. 
Malgre une tres bonne acceptability, un certain nombre de difficultes ont surgi. 
Apres une chute spectaculaire du nombre des cas entre 1 964 et 1 970, plusieurs 
epidemies sont reapparues. Une premiere epidemie survint en 1970 a Saint-Louis 
chez des enfants non scolarises vaccines. En 1976, une autre epidemie atteignit 
cette fois des adolescents et des etudiants. On decida done en 1 982 de 
renforcer la politique vaccinale. La couverture s'eleva alors a 97% d'enfants 
proteges. Malgre cela, plusieurs epidemies se sont succedees, avec deux 
flambees de 15 610 et 24 206 cas respectivement en 1989 et 1990 [ 9.2 ]. On a 
assiste a la multiplication des cas chez les adultes de plus de 19 ans (maximum 
entre 20 et 24 ans), cinq fois plus en 1 989 et dix fois plus en 1 990 que les annees 
precedentes (1981-1988): au total, 22% des cas de rougeole sont survenus chez 
des adultes: 8 707 malades ont ete hospitalises pour rougeole, dont 22% 
d’adultes. Les deces, au nombre de 130, concernaient des enfants de moins de 
5 ans (70%) et des adultes (22% et 30% des deces en 1 989 et 1 990, 
respectivement). La courbe des ages des cas de rougeole en 1989 montrait 
ainsi deux pics: un premier pic avant 12 mois chez les non-vaccines et un 
second pic important entre 12 et 20 ans, chez des malades pour la plupart 
anterieurement vaccines. Plusieurs explications ont ete donnees a ces echecs. 
L'efficacite du vaccin n’a pas ete mise en cause. En revanche, certains 
nourrissons etaient peut-etre vaccines trop tot, et I’age de la vaccination a alors 
ete reporte de 12 a 15 mois. Malgre cela, I'age de cette vaccination aux Etats- 
Unis est demeure trop largement etale entre 12 mois et 5-6 ans, a I'entree a 
I'ecole, car la vaccination y est exigee. II en resulta done des foyers de rougeole 



nombreux chez ces nourrissons et ces jeunes enfants, qui contaminerent les 
sujets receptifs, y compris des enfants plus ages, souvent anciens vaccines. Des 
1990, on recommanda de vacciner massivement les nourrissons dans leur 
deuxieme annee de vie et une deuxieme dose de vaccin tut fortement 
envisagee. 

C Rougeole de I'adulte 

Bien que rare avant I'ere de la vaccination, la rougeole de I’adulte avait deja 
ete decrite chez des patients ayant passe leur enfance dans des localites 
isolees et a I’abri des maladies infantiles eruptives. A. Trousseau en rapporte des 
observations dans ses Cliniques [9.3 ]. Durant la Premiere Guerre mondiale, on 
a denombre aux Etats-Unis 96 81 7 cas de rougeole dans I’armee americaine, 
ayant entraTne 2 367 deces [9.4 ]. Les pneumopathies sont frequentes et surtout 
mal tolerees, avec une hypoxie, necessitant un sejour en reanimation. Une 
fievre elevee, des signes toxiques, une evolution longue sont rapportes par 
plusieurs equipes. Dans une serie de 3 220 cas de rougeole chez des recrues de 
I'US Air Force, Gremillion et Crawford rapportent 106 pneumopathies severes, 
surinfectees dans 30% des cas, et hospitalisees 14 jours en moyenne. 

Cependant, la guerison est obtenue et la mortalite est rare [9.5 ]. Lors d'une 
recente epidemie de rougeole en Grece ayant atteint 126 adultes (moyenne 
d'age: 20 ans), 79 ont ete hospitalises pour des pneumopathies graves et/ou 
une hepatite, mais sans cas de deces [ 9.6 ]. 

D Situation en France et en Europe 

L’experience americaine aurait dO servir de modele a I'Europe, qui connaTt 
aujourd'hui les memes deboires. La Finlande est le seul pays d'Europe qui a su 
eliminer la rougeole de son territoire national de fagon stable. La Grande- 
Bretagne etait proche de ce resultat: apres une alerte en 1994 ou le nombre de 
cas de rougeole s’etait brusquement eleve, avec de nombreux cas 
d’adolescents, la Grande-Bretagne a decide de vacciner massivement en 1995 
tous les enfants de 5 a 16 ans, avec un net succes. Mais les campagnes 
antivaccinales brandissant le risque non prouve d’autisme ont fait de nouveau 
diminuer la couverture vaccinale du vaccin contre la rougeole a moins de 80% 
chez les nourrissons. En Allemagne, une epidemie a touche 1 169 personnes en 
Rhenanie en 2006, dont 30% d’adultes. En raison de la coupe de football, il fallut 
recommander aux personnes se rendant en Allemagne la mise a jour de leur 
vaccination pour les moins de 25 ans et la vaccination des personnes de 25 a 42 
ans n'ayant eu ni rougeole ni vaccin dans leurs antecedents. 




Annees 


Figure 9.1 Rougeole: pourcentage des cas chez les plus de 10 ans en France 
(donnees de Nnstitut de veille sanitaire, 2004) 

En France, en depit des campagnes annuelles pour promouvoir la vaccination 
ROR depuis 1 990, la couverture vaccinale est restee stagnante jusqu'a ce jour, a 
moins de 85%. En 2001 , la couverture vaccinale atteignait 84,6% a 2 ans, 92% a 4 
ans et 94% a 6 ans [9.7 ]. En fait la couverture vaccinale frangaise est 
heterogene, plus elevee au Nord qu’au Sud de la France. Si la rougeole a 
pratiquement disparu depuis 1995 de zones a forte couverture comme la region 
parisienne, il persiste des foyers de rougeole - en particulier au sud de la France 
- entretenant la circulation du virus et risquant de provoquer brusquement une 
epidemie chez des milliers de grands enfants, d'adolescents et d'adultes 
receptifs accumules au til des annees. En 1998, une etude serologique a montre 
davantage de sujets receptifs au sud qu’au nord de la France. Comme on 
pouvait le prevoir apres plusieurs annees de couverture vaccinale stagnante, 
une epidemie est survenue en 2003 dans le sud de la France en region PACA, 
avec de nombreux cas chez des adultes. Pour 77 cas de rougeole, I’age moyen 
etait de 1 9 ans, 65% avaient plus de 1 3 ans, et 25 hospitalisations ont ete 
necessaires [ 9.8 ]. En 2004, plus de 60% des cas de rougeole en France etaient 
ages de plus de 10 ans ( fig. 9.1 ). 

La rougeole de I’adulte est la resultante de I’insuffisance de couverture 
vaccinale et d’une politique de rattrapage lente et irreguliere. 

E Deuxieme dose vaccinale 

Une seule dose de vaccin contre la rougeole s’etant revelee insuffisante pour 
parvenir a I’elimination de la maladie, plusieurs pays ont instaure une deuxieme 
dose de vaccin dans leur calendrier vaccinal. C'est ainsi que la Finlande a 
pratique un programme en 2 doses des 1982 et qu’elle a ete le premier pays a 
eliminer la rougeole, en 1994 [9.9 ]. Les Etats-Unis et la Grande-Bretagne n'ont 
officiellement instaure cette deuxieme dose qu'en 1995. La France ne la 
recommande que depuis 1997 et, depuis 2005, la premiere dose est administree 
a 1 2 mois et la deuxieme dose entre 1 3 et 24 mois. Un rattrapage est 
recommande avec deux doses pour les enfants de 2 a 13 ans et une dose pour 


les personnes de 14 a 25 ans. En outre, la declaration de la rougeole est 
devenue obligatoire en France en 2005 [9.10 ]. 

Cette deuxieme dose n'est pas un rappel: chez le vaccine qui a deja fabrique 
des anticorps apres la premiere injection a 15 mois, elle ne suscite pas une 
reponse immunitaire importante et constante, mais elle provoque une reponse 
immunitaire chez 90% des enfants qui n'avaient pas repondu a la premiere dose 
lorsqu'ils etaient nourrissons. Elle peut aussi «rattraper» des enfants non vaccines 
par negligence ou reticence. 

F Choix de la strategie vaccinale et modeles par simulation 

Les modeles de prediction epidemiologique par simulation permettent de 
guider la strategie vaccinale. En France, une etude epidemiologique menee en 
1996 a permis de choisir la meilleure strategie en tenant compte des donnees 
nationales. Un modele determinate compartimental a inclus la structure en age 
de la population, la force d'infection de la rougeole selon les tranches d’age, les 
taux de couverture vaccinale connus a 2 et 6 ans et I'age des enfants atteints 
de rougeole. II est apparu clairement a I'epoque que le maintien d'une seule 
dose de vaccin contre la rougeole allait conduire a une vaste epidemie (150 
000 cas), avec des poussees tous les 3 ans. Une deuxieme dose a 11-13 ans, 
anterieurement envisagee en France, n'eviterait pas une flambee epidemique 
touchant adolescents et adultes et ne parviendrait pas a eliminer la rougeole 
en 20 ans. En revanche, administree entre 3 et 6 ans, cette deuxieme dose 
permettrait une extinction tres rapide des cas de rougeole, a condition que le 
taux de couverture vaccinale atteigne 90% a 2 ans pour la premiere dose et 
75% pour la deuxieme dose [ 9.1 1 ]. Cet objectif n'etait pas atteint en 2004, 
amenant a corriger de nouveau la strategie vaccinale frangaise en 2005, 
comme on I'a vu precedemment. 

En conclusion, surveillance et modulation de la strategie sont necessaires pour 
eviter revolution de la rougeole vers I’age adulte et aussi pour repondre au 
nouvel objectif de I'OMS, qui s’oriente resolument vers I’elimination de la 
rougeole en Europe aux alentours de 2010, prelude a I'eradication. Un reseau 
de surveillance europeen, EUVAC.NET, surveille les caracteres cliniques des 
epidemies en Europe pour aider le programme d’elimination [9.12 ]. Grace a 
cette strategie, les Etats-Unis n'ont que des cas d’importation depuis 2001 et 
n'ont plus de cas autochtones. 

IV Vaccination contre la rubeole 

L'evolution de la rubeole sous I'effet de la vaccination est proche de celle de la 
rougeole. Mais son expression clinique n'a pas le meme poids que celle de la 
rougeole et c’est malheureusement la surveillance de la redoutable rubeole 
congenitale qui revele I’insuffisance des strategies vaccinales. La situation 
frangaise represente un exemple de cette evolution. 

A Epidemiologie de la rubeole en France et vaccination 

La rubeole congenitale et les infections rubeoleuses de la femme enceinte sont 
surveillees en France depuis 1 976 par un reseau de 272 laboratoires et 
d’epidemiologistes, le reseau Renarub, a I’lnstitut de la veille sanitaire. En 



recensant les infections rubeoleuses chez la femme enceinte et les rubeoles 
congenitales malformatives, ce reseau surveille les effets de la politique 
vaccinale a regard des rubeoles congenitales. 

On observe trois periodes evolutives d'apres I’incidence de I’infection rubeoleuse 
pendant la grossesse en France: 

• de 1 976 a 1 985, 1’incidence annuelle moyenne est demeuree elevee, a 
28,2 cas pour 100 000 naissances vivantes. Cette periode correspond a 
une politique vaccinale essentiellement dirigee vers les fillettes 
preadolescentes et les jeunes femmes en age de procreer; 

• de 1 985 a 1 993, 1’incidence s'abaisse tres fortement: 1 2,5 cas pour 1 00 000 
naissances vivantes de 1 985 a 1 988, puis 4,5 cas de 1 988 a 1 992. Ce tut le 
resultat d’un changement complet d’objectif en vaccinant de fagon 
egale filles et gargons grace a la vaccination de tous les nourrissons; 

• actuellement, il existe une periode de recrudescence de la rubeole, 
caracterisee tout d’abord par plusieurs epidemies, en 1993-1994, 1997 et 
2000. En 1993, des epidemies de rubeole ont eu lieu dans les armees, 
touchant principalement les recrues de 20-25 ans. Cuelques mois plus 
tard, on assistait a une remontee de I'incidence des infections 
rubeoleuses des femmes enceintes a 10 pour 100 000 naissances vivantes. 
En 1997, une autre epidemie a entraTne une semblable remontee du 
nombre des infections rubeoleuses de la femme enceinte: 84 infections 
certaines et 8 rubeoles congenitales malformatives ont ainsi suivi la 
deuxieme epidemie de 1 996-1 997 dans les armees. En 1 999, 40 cas 
d'infection certaine ont ete retenus par le reseau Renarub, ce qui 
correspond a une incidence de 5,4 pour 100 000 naissances vivantes. En 
2002, cette incidence etait de 1 ,84 pour 1 00 000 si ton tient compte des 
21 cas certains [ 9.13 ]. On assiste done bien a une nouvelle circulation 
du virus de la rubeole chez les femmes enceintes a partir de cas chez de 
jeunes adultes. Cela temoigne d’un vieillissement des cas de rubeole, 
phenomene identique a celui que ton observe pour la rougeole. Une 
enquete frangaise faite en Seine-Saint-Denis aupres del 810 adolescents 
(moyenne d’age de 15,4 ans) revele que 78,9% des filles contre 55,4% des 
gargons sont vaccinees contre la rubeole, avec une moyenne faible de 
68% pour I'ensemble. Le reservoir des susceptibles est important en 
France: 21 % chez les gargons et 1 2% chez les jeunes filles parmi les jeunes 
de 15-19 ans [ 9.14 ]. 

B Solutions strategiques 

On peut esperer que I'instauratio n d'une deuxieme dose de vaccin triple 
rougeolerubeole-oreillons avant I’age de 2 ans et le rattrapage des enfants non 
vaccines de 2 a 13 ans arreteront cette circulation du virus de la rubeole. C'est 
en effet le seul moyen de mettre les femmes enceintes susceptibles a I'abri d'un 
contact avec le virus. II taut egalement ameliorer la vaccination des femmes en 
age de procreer non immunes. Une des pistes preconisees depuis de 
nombreuses annees est la vaccination des femmes non protegees en maternite 
48 heures apres un accouchement. Une meilleure couverture vaccinale est, 1a 
encore, necessaire, en renforgant toutes les mesures precitees. En Europe, 



plusieurs pays connaissent la meme situation: Grande-Bretagne, Grece, Italie, 
alors que la Finlande a elimine la rubeole grace a une haute couverture 
vaccinale et I'administration de deux doses de vaccin triple depuis 1986. Un 
reseau europeen de surveillance de la rubeole a ete mis en place pour pallier 
ces difficultes (ESEN2) et va permettre de connaTtre le profil sero- 
epidemiologique de 20 pays europeens [ 9.15 ]. 

V Vaccination contre les oreillons 

Devolution des oreillons apres vaccination est semblable a celle de la rougeole 
et de la rubeole mais demeure peu connue. Introduite aux Etats-Unis en 1967, la 
vaccination contre les oreillons n'a ete generalisee qu’en 1977. Des 1986, des 
epidemies ont ete observees chez les adolescents et les jeunes adultes. En 1987, 
une epidemie de 1 19 cas a ete rapportee chez des employes de banque de 
Chicago. La moyenne d'age etait de 27 ans (1 7 a 70 ans), avec 77% de 
personnes de plus de 30 ans (on sait que les oreillons sont plus severes chez 
I'adulte, en particulier par la frequence accrue des complications 
neuromeningees) [9.16 ].En 1988-1989, une autre epidemie est survenue dans 
le Kansas chez des lyceens et des etudiants dont beaucoup etaient d'anciens 
vaccines [9.17 ]. En Europe, le reseau de surveillance sero-epidemiologique 
portant sur 6 pays montre une situation tres diverse: dans les pays ayant une 
forte couverture pour le vaccin les cas sont rares, et peu d'adolescents et de 
jeunes adultes sont susceptibles (Danemark, Pays-Bas), alors que dans les pays a 
couverture vaccinale insuffisante, les oreillons restent frequents et le nombre 
d'adultes susceptibles est eleve. L'accumulation des enfants et des adolescents 
seronegatifs et pouvant contracter les oreillons existe en France, en Italie, en 
Angleterre-Pays de Galles et en Allemagne. Des epidemies d'oreillons dans les 
classes d'age eleve sont done previsibles les prochaines annees [9.18 ]. 
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Figure 9.2 Repartition des ages des cas de coqueluche observes a I'hopital 
Armand-Trousseau, en comparaison a la courbe des ages de la coqueluche en 
Italie en 1991 (d'apres Begue P, Grimprel E, Guiso N. La coqueluche en France, 
aspects actuels. Necessity de mise en place de surveillance. BEH 1992; 48: 227- 
9) 


VI Vaccination contre la coqueluche 
A Resurgence de la coqueluche 

Les premiers vaccins contre la coqueluche, denommes vaccins a germes 
entiers, utilises longtemps dans tous les pays et encore largement repandus dans 
le monde, sont composes de bacilles coquelucheux tues par la chaleur. Tres 
efficaces si la couverture vaccinale est suffisante, ils entraTnent une 
decroissance rapide des cas de coqueluche et une reduction quasi totale de la 
mortalite. La vaccination introduite en France en 1959 a atteint une couverture 
elevee, maintenue regulierement, la meilleure d'Europe grace a I’introduction 
du vaccin quadruple combine DTCoq-Polio en 1966. La coqueluche a 
pratiquement disparu pendant plus de 25 ans, oubliee des medecins et du 
public. Elle s'est manifestee de nouveau en France a partir des annees 1 990 sous 
un nouvel aspect, decrit anterieurement en 1 976 aux Etats-Unis sous le nom de 
resurgence de la coqueluche [9.19 ]. II s'agit de I'apparition progressive de cas 
de coqueluche chez de jeunes adultes, souvent anciens vaccines, qui 
contaminent a leur tour de tres jeunes nourrissons de moins de 6 mois, non 
encore vaccines, en general les propres enfants de ces adultes. La courbe des 
ages est totalement bouleversee: on observe essentiellement des formes du 
nourrisson tres jeune et de I'adulte, alors que le pic de I’age de la coqueluche 
«naturelle» est de 4-5 ans ( fig. 9.2 ). 

Pour limiter cette resurgence a I’age adulte, on a propose de faire un second 
rappel vaccinal, dit «tardif», que permettent maintenant les vaccins 
coquelucheux acellulaires bien toleres. II est reconnu que I’immunite vaccinale 
diminue avec le temps du fait de I’absence de rappel tardif, tant vaccinal que 
naturel. Du fait de la rarete de la coqueluche, les sujets vaccines rencontrent 
peu le bacille de la coqueluche et I’immunite n'est pas relancee. Chez I'adulte, 
les coqueluches sont souvent atypiques et meme s'il y a des quintes, le 
diagnostic n'est pas evoque. Chez le petit nourrisson, la maladie peut etre 
grave, parfois mortelle, avec des apnees ou des episodes de bradycardie qui 
necessitent une surveillance en milieu hospitalier. 

B Pourquoi cette resurgence en France? 

Les differentes etudes epidemiologiques montrent que les adultes jouent le role 
de reservoir et de transmetteurs de la coqueluche dans les pays ou la 
vaccination est ancienne et bien generalisee. Cette resurgence a ete 
demontree en France par une etude pilote et une etude nationale. Cette 
modification de I’epidemiologie est consecutive a la tres bonne couverture 
vaccinale telle qu'elle est observee en France, ou plus de 96% des 
departements ont une couverture superieure a 80% pour les quatre injections 
(89% de couverture nationale en 1 996) . Une etude nationale a montre en 1 993 
que la transmission se faisait de I'adulte au tres petit nourrisson dans les 
departements ayant une forte couverture vaccinale pour les quatre injections, 
et plutot des grands enfants aux nourrissons dans les regions ou la couverture 
vaccinale etait plus faible, en particulier pour le rappel [ 9.20 ]. Celui-ci est 
done primordial pour assurer une protection durable chez I'enfant, au moins 
jusqu’a 7 ans [ 9.21 ]. Un reseau de surveillance (Renacoq) a ete mis en place 
en 1996 par le Reseau national de sante publique et un Centre national de 



reference des Bordetello a ete cree [ 9.22 ]. 

C Line nouvelie strategie vaccinale 

La coqueluche, contrairement a certaines maladies comme la rougeole ou la 
poliomyelite, n'est probablement pas eradicable. Le germe circule et le 
controle ne peut etre obtenu qu'en prolongeant I'immunite largement au-dela 
de I'enfance. On a propose en France de faire a 11-13 ans un second rappel 
vaccinal, dit «tardif», par les vaccins coquelucheux acellulaires bien toleres. 
Apres la vaccination avec le vaccin coquelucheux a germes entiers 
(primovaccination a 2, 3, 4 mois et rappel a 18 mois), les anticorps persistent 4 a 
5 ans et sont franchement bas entre 6 et 7 ans. C'est pour cette raison que ton 
a choisi en 1 998 I'age de 11-13 ans pour le rappel par vaccin DT-Polio- 
Coqueluche acellulaire, car les cas de coqueluche avant cet age sont rares en 
France. On espere ainsi prolonger davantage I'immunite vers I'adolescence et 
I’age adulte. Aux Etats-Unis, ce rappel est fait a 5-6 ans en raison de la difficult© 
d'acceder a tous les preadolescents. En Allemagne, I’age varie entre 4 et 1 7 ans 
et aux Pays-Bas il est propose a 4 ans. 

D Vaccination des adultes 

Depuis 2004, la vaccination des adultes est recommandee en France pour des 
cas particuliers, grace au nouveau vaccin combine DT-Polio-Coq acellulaire 
(Repevax®, Boostrix®): certains professionnels de sante, adultes susceptibles de 
devenir parents dans les mois ou annees a venir. La vaccination est egalement 
recommandee a I'occasion d'une grossesse pour les membres du foyer: enfant 
s'il n’est pas a jour de cette vaccination, adulte non vaccine contre la 
coqueluche dans les 10 annees ecoulees. On vaccine le pere et les enfants 
pendant la grossesse de la mere et la mere le plus tot possible apres 
I'accouchement [ 9.23 ]. Aux Etats-Unis, la vaccination de I'adulte est 
recommandee a tous les ages. 

En conclusion, la transformation de I’epidemiologie de la coqueluche sous I’effet 
de la vaccination n’est pas due a une insuffisance de couverture vaccinale a 
proprement parler, mais a sa limitation initiale aux seuls nourrissons. 

VII Vaccination Haemophilus influenzae 

A Efficacite des vaccins polysaccharidiques conjugues 

La vaccination contre les infections invasives a Haemophilus influenzae b (Hib) 
a marque un grand progres dans la prevention vaccinate: en effet, grace a la 
conjugaison d’une proteine aux vaccins polysaccharidiques Hib, il a ete possible 
de vacciner les nourrissons des les premiers mois de la vie. A cette grande 
efficacite, dont temoigne la quasi-disparition des meningites et autres infections 
invasives a Hib en Finlande depuis 1990, s'associe une diminution spectaculaire 
du portage pharynge d'Hib et un arret de sa circulation dans la population, 
creant ainsi une immunite de groupe ou de «troupeau». Ce fait a constitue une 
surprise heureuse; il est retrouve ulterieurement pour d'autres vaccins 
polysaccharidiques conjugues, vaccin meningocoque C et vaccin 
pneumocoque 7-valent. 
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Figure 9.3 Infection a Haemophilus influenzae type b par age en Angleterre et 
Pays de Galles, 1990-2003. Surveillance des laboratoires: cas par annee (d'apres 
I'Health Protection Agency [ 9.25 ]) 

B Retour des infections a Hib en Grande-Bretagne 

La Grande-Bretagne, qui est un des premiers pays a avoir utilise le vaccin Hib, a 
connu recemment une reapparition des infections invasives a Hib. Apres une 
chute spectaculaire des cas a partir de 1992 - le chiffre annuel le plus bas tut de 
22 en 1998 -, leur nombre s'est de nouveau fortement eleve puisqu'en 2002, 145 
meningites et infections invasives ont ete declarees [ 9.24 ]. L'analyse des 
donnees des laboratoires de I'Angleterre et du Pays de Galles revele un profil 
surprenant des ages de ces maladies invasives a Hib, puisque la majority des 
cas se situent entre 1 et 4 ans mais concernent aussi beaucoup d'adolescents 
de plus de 15 ans et des adultes ( fig. 9.3 ) [ 9.25 ]. 

La reapparition des infections graves a Hib en Grande-Bretagne est consecutive 
a plusieurs facteurs associes: 

• tout d'abord, I'arret de la circulation de I 'Haemophilus influenzae b sous 
I'effet d’une vaccination massive des nourrissons en 1992 et d'une 
campagne de vaccination des enfants de 1 a 5 ans en 1992-1993; 

• ensuite, en 1997, le changement de vaccin coquelucheux a germes 
entiers pour les vaccins acellulaires, qui entraTnent par leur combinaison 
au vaccin Hib une diminution significative du taux des anticorps 
anti-Haemophilus ; 

• enfin, fait le plus important, I'absence de rappel de vaccin Hib dans le 
calendrier vaccinal anglais [ 9.26 ]. Cela explique la plus grande 
susceptibility des enfants de 1 a 5 ans. 

Les epidemiologistes anglais ont publie recemment l'analyse de ces infections 
invasives a Hib a partir de 3 743 declarations d'infections a Haemophilus 
influenzae chez I'adulte (sujets de plus de 15 ans) entre 1991 et2003, et dont 
656 (18%) etaient dues a Haemophilus influenzae de type b [ 9.12 ]. Cette 
epidemie s'est accompagnee d'une reduction des taux d'anticorps anti-Hib 
chez les sujets de plus de 15 ans. Elle resulte probablement d'une diminution de 


I'effet de troupeau par la rarefaction des rappels naturels. Des modeles 
mathematiques pour la transmission de I'Hib pourraient aider a savoir si cette 
diminution de I'immunite naturelle est susceptible de favoriser une 
augmentation des cas chez les sujets plus ages, plusieurs annees apres 
I'introduction du vaccin Hib. Bien que cette situation ne soit actuellement 
constatee qu'en Grande-Bretagne, on peut neanmoins s'interroger sur la 
possibility de devoir recourir, comme dans le cas de la vaccination de la 
coqueluche, a des rappels de ce vaccin a I'age adulte. 

VIII Vaccination diphterie 

La vaccination contre la diphterie merite egalement une analyse, a la suite de 
I'epidemie qui est survenue dans les pays de I'ex-URSS entre 1 990 et 1 998. Le 
nombre total des cas officiellement recenses a ete de 1 60 000 selon I'OMS et les 
deces ont depasse le chiffre de 4 000 [ 9.27 ]. En 2002, on denombrait encore 
897 cas dans la region Europe de I'OMS, dont 97% dans les pays de la 
Federation de Russie. Plusieurs legons sont a tirer des enquetes faites sur le 
terrain. La premiere est la constatation d’une circulation toujours presente du 
bacille diphterique qui devient apparente lorsque I'immunite de la population 
generale faiblit. L'autre legon est la mauvaise protection vaccinale des adultes 
atteints. La conjonction d'une baisse d'immunite importante chez les adultes 
faute de rappel et d’un nombre considerable d'enfants non vaccines a la fin 
des annees 1980 a cree le terrain propice a I'explosion de cette redoutable 
maladie. La diphterie fait done partie des maladies que la vaccination peut 
controler mais sans possibility d'eradication. Des etudes serologiques de 
population ont montre que I'immunite postvaccinale s'amenuisait 
progressivement chez I'adulte en raison de la rarefaction de la diphterie et de la 
disparition des rappels «naturels». Dans les pays occidentaux, la moitie des 
adultes n'ont plus d'anticorps decelables au-dela de 50 ans, voire moins [ 9.28 ]. 
L'OMS a done recommande de faire un rappel regulier d'anatoxine diphterique 
tous les 10 ans chez I'adulte, ce qui est recommande dans le calendrier 
vaccinal frangais. 

II est egalement important de vacciner correctement les sujets voyageant vers 
les pays actuellement concernes (Russie, Europe de I' Est). Cette epidemie justifie 
aussi que ton enseigne correctement aux jeunes medecins les maladies 
oubliees, telles que la diphterie, pour rester en alerte et declencher rapidement 
un diagnostic et un traitement adapte. 

IX Vaccination varicelle 

Depuis 2004, la vaccination contre la varicelle est recommandee en France 
pour certaines personnes parmi les professions de sante, pour les personnes en 
contact avec les immunodeprimes et en postexposition pour les adultes [ 9.23 ]. 
La vaccination generalisee n’est pas recommandee chez les enfants. La 
vaccination generalisee est pratiquee au Japon depuis 1987 et aux Etats-Unis 
depuis 1995. La reticence de la plupart des pays europeens provient de 
I'incertitude d’obtenir une couverture vaccinale suffisante superieure a 90%, taux 
necessaire pour eviter le glissement de I’age de la varicelle de I'enfant vers 
I'adulte. Ce souci epidemiologique est actuellement renforce au vu des 
difficultes rencontrees par beaucoup de pays pour atteindre une couverture de 



90% pour les 3 vaccins, rougeole, oreillons et rubeole. L'insuffisance de 
couverture produit en effet un accroissement du nombre des sujets susceptibles 
et un risque d'epidemie chez les adolescents et les adultes. Plusieurs equipes 
japonaises et nord-americaines envisagent le meme risque de vieillissement 
pour la varicelle. Comme pour toutes les maladies transmissibles, la diminution 
des cas de varicelle sous I'effet de la vaccination reduit les contacts et les 
rappels naturels. Les sujets non vaccines s’accumulent et vieillissent sans 
rencontrer le virus. D'apres une etude de simulation mathematique, Halloran et 
oi, en 1994, predisaient que pour des couvertures vaccinales basses, des 
epidemies atteindraient des individus adultes risquant de presenter des 
varicelles plus severes [ 9.29 ]. Brisson et al. demontrent que pour des 
couvertures vaccinales tres elevees et superieures a 90%, le nombre de cas de 
zonas augmentera dans les 50 ans. Paradoxalement, des vaccins moins 
efficaces ou une couverture vaccinale insuffisante favoriseraient une plus vaste 
circulation du virus, ce qui limiterait le glissement vers I’adulte et la progression 
du zona [ 9.30 ]. 

On pense done aujourd'hui que la vaccination generalisee des enfants pourrait 
augmenter les cas de zona de I'adulte dans les annees a venir. Une enquete 
americaine au Massachusetts a montre une progression de I'incidence du zona 
de 2,77/1 000 a 5,25/1 000 [ 9.31 ]. Qu'en sera-t-il ulterieurement pour les anciens 
vaccines? Actuellement, les donnees americaines font etat d’une couverture 
de 93,3% chez les enfants mais le recul est insuffisant pour detecter une 
modification de I'epidemiologie dans ce pays [ 9.32 ]. En revanche, la situation 
japonaise, ou la couverture vaccinale est loin des 90% et proche des 50%, 
reflete une stability des cas de varicelle. II est done difficile a ce jour de prevoir 
comment evoluera la varicelle dans les pays qui vaccinent largement. L'analyse 
epidemiologique devra aussi tenir compte d'autres facteurs qui influent sur 
revolution, en particulier le mode de vie et de garde des enfants. Dans une 
etude recente, des auteurs anglais constatent une diminution de I’incidence de 
la varicelle chez les enfants de 5-14 ans sur une periode allant de 1 986 a 2001 
au Pays de Galles en I'absence de vaccination generalisee en Grande- 
Bretagne [ 9.33 ]. La perception du vaccin varie selon les pays et leur culture. 
L’Europe risque done d’offrir dans I'avenir une diversity dans ses choix 
strategiques de vaccination, generalisee ou selective, pour la varicelle, qui n'est 
pas une maladie planifiee pour I’eradication. 

X Vaccin pneumocoque 

Nous n'envisagerons que les effets du nouveau vaccin conjugue contre 7 types 
de pneumocoques, le vaccin contre le pneumocoque heptavalent 
(Prevenar®). Ce vaccin, recommande aux Etats-Unis pour tous les nourrissons 
depuis fevrier 2000, et en France depuis 2002, a eu un effet rapidement 
favorable sur les infections invasives pneumococciques du nourrisson 
(meningites et septicemies). II souleve neanmoins plusieurs questions, dont la 
principale est la suivante: ne va-t-on pas assister a un changement dans la flore 
pharyngee sous I’influence du vaccin avec la substitution d'autres serotypes, 
eventuellement plus virulents ou plus resistants aux antibiotiques? Une 
surveillance active des infections a pneumocoques a done ete mise en place 
dans tous les pays utilisant ce vaccin et en premier lieu aux Etats-Unis. Des 2003, 



une etude du CDC montrait une diminution des infections a S. pneumoniae 
resistant a la penicilline et laissait esperer que la diminution des infections 
invasives s'etendrait aux adultes [ 9.34 ]. Une etude recente de Black et al. met 
en evidence un changement tres favorable de la resistance des souches de 
pneumocoque isolees entre 1 998-1999 et 2001-2002. Les souches resistantes a la 
penicilline ont decru de 28,9 a 19,5%. Par ailleurs, un effet troupeau est constate, 
comme pour le vaccin contre I 'Haemophilus influenzae b, puisque le risque 
d'infection a pneumocoque a diminue non seulement pour les nourrissons mais 
aussi pour les enfants de plus de 5 ans et pour les adultes. Cette diminution est 
observee pour les adultes jeunes de 20-39 ans mais aussi pour les adultes ages 
de plus de 60 ans [ 9.35 ]. II faudra cependant attendre plusieurs annees avant 
de tenir ces tendances epidemiologiques favorables pour acquises. Pour 
Temime et al., la regression de la resistance du pneumocoque a la penicilline 
ne pourrait pas etre durablement maintenue par la seule vaccination contre 7 
serotypes [ 9.36 ]. Seule la surveillance prolongee dans les pays utilisant 
largement ce vaccin pourra confirmer ou infirmer ces influences positives des 
vaccins conjugues sur I'epidemiologie du pneumocoque. 

XI Vaccination meningocoque 

Les vaccins conjugues contre le meningocoque C ont ete introduits de fagon 
systematique dans le calendrier vaccinal par la Grande-Bretagne en 1 999. II 
existait alors une recrudescence dans ce pays et dans d'autres pays europeens 
(Espagne) des infections invasives a meningocoque du groupe C, avec un taux 
de mortalite eleve. Grace a la conjugaison du vaccin polysaccharidique contre 
le meningocoque C, on a pu obtenir un vaccin efficace permettant de 
vacciner les tres jeunes nourrissons avant un an et de faire la vaccination de 
rattrapage des enfants et adolescents de 1 a 1 7 ans. L'efficacite de ce vaccin 
est de 92% en moyenne et la reduction des meningites a meningocoque C a 
done ete spectaculaire, de 81% dans I'annee qui a suivi la campagne 
vaccinale anglaise. En outre, on a constate rapidement une reduction du 
portage rhinopharynge du meningocoque C, de la meme fagon que pour les 
vaccins conjugues contre I ’Haemophilus influenzae et le pneumocoque. On 
observe un effet de protection collective «troupeau» par la reduction de la 
circulation bacterienne, effet qui protege la population non vaccinee, mais qui 
reduit aussi les rappels «naturels». Les memes heureux resultats ont ete obtenus 
dans d'autres pays: Espagne, Pays-Bas, Belgique, Irlande, touches par 
I’epidemie. Cependant la crainte d'un deplacement de ces infections 
meningococciques vers d'autres types d'infections a meningocoque a justifie 
une surveillance tres attentive dans ces pays. A ce jour, il n'a pas ete observe de 
changement epidemiologique par substitution d'un autre type capsulaire ou 
d'un autre serotype [ 9.37 ]. En fait, l'efficacite vaccinale, qui etait de 93% la 
premiere annee de la vaccination, s’est inflechie a 81% apres la premiere 
annee d'utilisation du vaccin. La situation epidemiologique pourrait etre 
semblable dans les annees a venir a celle constatee pour le vaccin contre 
I ’Haemophilus. II existe des relations entre l'efficacite vaccinale, le portage du 
germe dans la population et I'immunite de «troupeau», relations qui interfered 
sur I'immunite durable. La place du rappel et son utilite sont done en discussion 
actuellement en Angleterre. Ce vaccin nouveau, au meme titre que les autres 
vaccins polysaccharidiques proteinoconjugues, fait entrevoir les difficultes qui 



existeront pour concilier un schema vaccinal universel et une stability de la 
protection a moyen terme. La question demeure encore non resolue, et plus 
que jamais la surveillance est le moyen le plus sOr pour prevenir un nouveau 
depart d'infections invasives par ces germes. 

Retour au debut 
Conclusion 

Comme on I'a vu, la plupart des vaccinations produisent une modification de 
I'epidemiologie des maladies prevenues. Pour certaines, il s'agit d'une 
insuffisance de la couverture vaccinale: rougeole, rubeole et oreillons en sont le 
meilleur exemple. Pour d’autres vaccinations, il s'agit d'une insuffisance de la 
strategie a long terme, principalement de rappels: la coqueluche I'illustre 
parfaitement, mais aussi la vaccination contre I'Hib. Dans ces maladies on 
observe un deplacement de la courbe des ages vers I'adulte. 

Beaucoup d'inconnues persistent pour des vaccins recents, et en particulier tous 
les vaccins polysaccharidiques conjugues: Haemophilus influenzae b, 
pneumocoque, meningocoque. La conduite commune pourtoutes les 
vaccinations sans exception est la mise en place d’un systeme de surveillance 
performant, permanent, si possible national et supranational. En Europe, la 
plupart des institutions officielles de surveillance epidemiologiques sont 
regroupees en reseaux specifiques pour de nombreuses maladies transmissibles 
a prevention vaccinale. C'est le garant d'une meilleure adaptation de la 
strategie vaccinale pour I'enfant et I'adulte dans les annees a venir. 

Retour au debut 
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Points essentiels 

Bien que le BCG soit le vaccin atteignant la couverture vaccinale la plus elevee 
dans le monde, il persiste encore des inconnues concernant ses indications. 
Cela explique pour une large part les divergences quant a sa place comme 
outil de lutte contre la tuberculose au sein des programmes nationaux de 
controle de la maladie: il est recommande par I'Organisation mondiale de la 
sante et largement applique dans les pays en developpement ou la 
tuberculose reste un important probleme de sante publique, mais les strategies 
de vaccination BCG mises en oeuvre en Europe sont tres diverses, allant de 
I'absence totale de vaccination a plusieurs vaccinations par enfant. 

En France, un examen approfondi de la politique de vaccination par le BCG a 
ete entrepris depuis 2001 , a I'aune d'une part des connaissances disponibles sur 
I'impact epidemiologique du BCG, d'autre part des donnees actuelles 
concernant la tuberculose en France. Cet examen a conduit a I'abrogation, en 
juillet 2004, des revaccinations, et a la suppression des tests tuberculiniques de 
routine chez I’enfant. Les analyses et la reflexion concernant la remise en cause 
de la vaccination generalisee des enfants se poursuivent. Les analyses et la 
reflexion, prenant en compte la diminution de la couverture vaccinale BCG 
qu'a entraTnee la disparition en 2006 de la multipuncture, ont conduit a la 
suspension de I'obligation vaccinale en juillet 2007. Elle a ete remplacee par 
une forte recommandation de vaccination des enfants a risque eleve de 
tuberculose. 

Les recherches concernant de nouveaux vaccins contre la tuberculose 
apparaissent prometteuses, dans un contexte d'efforts de financement 
renouveles. 

Le vaccin BCG, mis au point en 1921, est le plus ancien des vaccins 
actuellement utilises dans le monde. Chaque annee, plus de 100 millions 
d'enfants le repoivent et plus de 4 milliards d'enfonts font repu depuis les annees 
1960. Malgre cette utilisation massive, la tuberculose reste une des maladies 
lesplus repandues dans le monde, avec un tiers de la population infectee, 8 
millions de nouveaux malades annuels et 2 a 3 millions de deeds. Aucun vaccin 
si largement utilise n'est autant controversy, et n'a donne lieu a autant d'etudes 
cherchant d demontrer son efficacite. 

I Vaccin BCG 

A Historique du BCG et de la vaccination 

Le BCG est un vaccin bacterien vivant qui derive d’une souche de 



Mycobacterium bovis, isolee par Nocard a partir d'une lesion de mammite 
tuberculeuse presente chez une vache, puis cultivee a partir de 1908 par 
Calmette et Guerin (d'ou le nom de bacille de Calmette et Guerin, ou BCG). 

Ces bacteriologistes ont effectue de nombreux repiquages jusqu'a la perte de 
virulence de la souche. Ms constaterent que les jeunes bovins vaccines vivant au 
contact d'animaux tuberculeux etaient nettement plus resistants a la 
tuberculose que les non-vaccines. La premiere vaccination humaine a lieu en 
1921 a la creche de la maternite de I’hopital de la Charite a Paris par Weill Halle, 
par voie buccale. A partir de 1 924, praticiens et surtout dispensaires 
commencent a vacciner, par voie orale, avec I’aide de I’lnstitut Pasteur. 
Calmette distribue alors sa souche de virulence attenuee a de tres nombreux 
bacteriologistes qui repiquent celle-ci, donnant naissance a des centaines de 
souches «filles». En 1 927, Calmette mene une enquete dans 500 dispensaires 
chez des enfants de 0 a 1 an, et rapporte une mortalite par tuberculose de 0,8% 
chez les vaccines contre 24% chez les sujets non vaccines. 

L'efficacite de ce vaccin est cependant largement discutee, une partie de la 
communaute scientifique refutant les preuves experimentales et 
epidemiologiques relatives a I'innocuite et l'efficacite du vaccin. Les pays se 
repartissent rapidement entre ceux qui y sont hostiles (Grande-Bretagne, 
Australie, Etats-Unis), ceux convertis (France et ses colonies, Roumanie, URSS, 
Grece, Belgique, Pologne...) et les sceptiques (Allemagne, Suisse, Autriche...). 

En France, le nombre des vaccinations ne progresse que lentement. Au milieu 
des annees 1 930, environ un tiers des enfants sont vaccines [ 1 0.1 ]. En 1 949, le 
premier Congres international du BCG, qui se tient a Paris sous I'egide de I'lnstitut 
Pasteur, conclut que le vaccin est le moyen le plus efficace de prevention de la 
tuberculose. Le processus administratif est engage et I'obligation vaccinale est 
votee en 1950. Cette obligation legale n'entraTne pas une generalisation rapide 
de la vaccination. Durant les annees 1960, les etudes menees dans plusieurs 
regions frangaises montrent des couvertures vaccinales a 6 ans variant entre 10 
et 33% [ 1 0.2 ] . En 1 997, elle atteint 95% au niveau national a cet age [ 1 0.3 ] . 

B Vaccin 

Toutes les souches utilisees pour produire le vaccin ont pour origine celle 
preparee entre 1 908 et 1921 par Calmette et Guerin. II s’agit d'une souche 
vivante de M. bovis attenuee par 231 passages sur milieux de culture. Cette 
souche a ete distribute dans differents laboratoires dans le monde. Les 
conditions d'entretien et de maintien en culture variant entre les differents 
laboratoires producteurs, les souches se sont differenciees jusque dans les 
annees 1 960-1965. A partir de ce moment, les techniques de lyophilisation 
permettant de conserver les bacteries vivantes durant de tres longues periodes 
se sont developpees et un protocole a defini la production des ampoules de 
bacteries lyophilisees constituant le lot de semence secondaire a partir d'une 
ampoule d'un stock de semence primaire. Selon I'OMS, les vaccins sont produits 
en 2001 par 18 fabricants, et 7 souches sont actuellement utilisees dans cette 
production. Selon les souches utilisees, la concentration oscille entre 50 000 et 3 
millions de bacilles revivifiables par dose pour la vaccination intradermique, 
mais la concentration d'une meme souche ne peut varier que dans la 
proportion del a 4 [ 10.4 ]. 



Les souches les plus utilisees sont les souches Copenhague (provenant en 1931 
du 423 e passage), Tokyo (culture envoyee de France en 1 925) et Glaxo 
(derivee du 1 077 e passage de la souche Copenhague) ou Pasteur (donee en 
1961). Elies different entre elles par leur thermostabilite, leur immunogenicite, 
mais aussi en fonction des processus industries mis en oeuvre par chaque 
producteur. 

Depuis la fin 2005, le seul vaccin BCG disponible en France est celui prepare par 
le Statens Serum Institute (SSI) (Copenhague), qui n'existe qu'en preparation 
pour administration par voie intradermique. 

C Administration du vaccin 

L'injection par voie intradermique se fait avec une aiguille de 0,4 a 0,5 mm de 
diametre strict a biseau court. Le vaccin se presente sous forme lyophilisee, a 
reconstituer avec un solvant lors de I'utilisation. La presentation du flacon 
correspond a 1 0 doses. La dose vaccinante est de 0,1 mL a partir de I'age de 1 
an, 0,05 mL en dega. Ce petit volume impose I'utilisation d'une seringue de 1 
mL, subdivisee en centiemes de mL. 

Une fois le vaccin reconstitue sous forme liquide, sa duree de conservation au 
frais est limitee a 4 heures. II est sensible a la lumiere et doit etre maintenu a 
I'obscurite. 

Le site recommande pour l'injection est la partie postero-externe du bras, a 
I’union du tiers moyen et du tiers superieur (a gauche de preference). 
L'administration par voie intradermique doit conduire a la formation, au point 
d'injection, d'un phenomene de «peau d'orange» et d'une papule de 5 a 7 mm 
de diametre, qui disparaTt rapidement. Plus tard, une papule induree apparaTt, 
dans les 2 a 4 semaines qui suivent l'injection, suivie d’une pustule qui evoiue en 
6 a 8 semaines et qui guerit durant le 3 e mois, laissant une cicatrice au point 
d'injection. 

D Controle de la reponse vaccinale 

II etait habituel, apres une vaccination par voie intradermique, de controler la 
presence ou non d'une cicatrice. De plus, un controle appreciait 
I'hypersensibilite retardee induite par le vaccin. II s'effectuait a I'aide d'un test 
cutane a la tuberculine administre par voie intradermique (intradermoreaction 
ou IDR) ou percutanee, effectue entre 3 et 12 mois apres la vaccination. 

Depuis juillet 2004, il n’est plus recommande de test tuberculinique a titre 
systematique, en particulier apres la vaccination BCG [10.5 ]. 

E Contre-indications et effets indesirables du BCG 

1 Contre-indications de la vaccination BCG 

Les contre-indications de la vaccination BCG ont ete precisees dans I'arrete du 
1 3 juillet 2004 [ 1 0.5 ] . Elles sont exceptionnelles et sont les suivantes: 

• contre-indications definitives: deficits immunitaires congenitaux ou acquis, 
notamment dus au virus de I’immunodeficience humaine (VIH); 



• contre-indications temporaires: dermatoses en evolution. 

Un enfant ne de mere infectee par le virus de I'immunodeficience humaine 
presente une contre-indication au vaccin BCG aussi longtemps que la preuve 
de sa non-infection par le VIH n'a pas ete apportee. Par ailleurs, la vaccination 
par le BCG n'a pas lieu d'etre realisee chez ies sujets dont I'intradermoreaction a 
la tuberculine est positive, ni chez ceux qui ont deja regu un premier BCG, 
meme en cas d'intradermoreaction negative. 

2 Effets indesirables du BCG 

La frequence des incidents et accidents postvaccinaux est relativement faible. 

Le plus souvent, on n'observe pas d'elevation thermique ni de modification de 
I'etat general a la suite de la vaccination. Dans Ies jours qui suivent peut 
apparaTtre une induration au point d'injection, qui pourra etre suivie apres 15 
jours a 3 semaines d’une ulceration, d'ou peut s'ecouler un peu de serosite. 
Cette ulceration guerit spontanement en quelques semaines sans soins 
speciaux, laissant parfois une cicatrice plate. 

Les effets indesirables du BCG sont essentiellement locoregionaux, a type de 
suintement, suppuration, abces, adenopathies voire adenite suppuree. Ms sont 
plus frequents apres vaccination intradermique. Leur frequence est mal connue 
dans la mesure ou les donnees de pharmacovigilance resultent de notifications 
spontanees. Ces effets indesirables sont d'autant plus frequents que I’enfant est 
jeune, la dilution de la preparation vaccinale insuffisante, I’injection trop 
profonde, la quantite injectee trop importante. II est egalement possible que la 
souche elle-meme intervienne. 

Une etude retrospective europeenne avait estime I’incidence des effets 
locoregionaux a 387 par million de doses avant un an, et a 25 par million de 
doses au-dela [10.6 ]. En fait, il ne s'agissait pas de la meme souche de BCG 
que celle actuellement utilisee et cette incidence ne peut avoir ete que 
sousestimee. 

Plusieurs etudes rapportent des effets indesirables locoregionaux avec la 
souche Copenhague, utilisee actuellement en France. Sur 9 763 nouveau-nes 
vaccines a la naissance et revus a 6 semaines en Afrique du Sud, 3,1% ont 
presente un effet indesirable locoregional [10.7 ]. II s'agissait d'abces au point 
d'injection (41%), de suintement (36,3%), d'adenopathies (18%, dont un tiers 
d'adenite). Le pourcentage des complications diminue tout au long de I'etude, 
qui s'est etendue sur 2 ans, soulignant I'importance de la pratique et done de la 
formation des vaccinateurs. 

Deux autres etudes rapportent une augmentation de frequence des effets 
indesirables locoregionaux dans des pays ou I'incidence de la tuberculose est 
comparable a celle de la France et ou ce vaccin a ete recemment implante [ 
10.8 ,10.9 ]. En Irlande, une multiplication par 16 des effets indesirables a ete 
notee. Aucun des traitements proposes dans le cadre de ces complications n’a 
ete valide [ 10.10 ]. Suite au changement de vaccin, I'Agence frangaise de 
securite sanitaire des produits de sante (AFSSAPS) a mene une enquete de 
pharmacovigilance. Entre le l er janvier 2005 et le 31 juillet 2006, 494 effets 



indesirables ont ete notifies. Le nombre de notifications est en forte 
augmentation depuis I'utilisation du vaccin SSI. Ont ete retrouves 277 cas 
d'abces et 5 cas d’adenites suppurees [ 10.1 1 ]. 

D'autres complications peuvent exceptionnellement survenir [10.12 ], telles 
que: 

• lupus au site d'injection (environ 1/200 000 enfants); 

• osteites a BCG (environ 1/1 000 000 d'enfants): elles se developpent entre 
4 mois et 12 ans apres la vaccination. Les epiphyses des os longs sont les 
plus touchees. Elles semblent etre liees a une souche particuliere, la 
souche Gothenburg, utilisee dans le passe dans les pays scandinaves [ 
10.13 ]. 

La BCGite disseminee revele un trouble grave de I'immunite. Cette complication 
est tres severe, parfois mortelle. Elle est retrouvee dans environ un tiers des cas 
chez des enfants presentant un deficit immunitaire combine severe (DICS), dans 
un tiers des cas chez des enfants presentant un deficit de I'axe interleukine 12- 
interferon et dans un tiers des cas chez des enfants atteints d'autres maladies 
genetiques, actueilement non identifies. L'incidence des DICS est estimee a 
environ 1 cas pour 100 000 naissances et le nombre total de BCGites est estime 
a une douzaine de cas par an en France [10.14 ,10.15 , 10.1 6 ]. 

Au-dela de ces infections severes, I'analyse des donnees frangaises de 
pharmacovigilance recueillies durant ces cinq dernieres annees confirme le 
profil de securite d'emploi des deux vaccins utilises en France (intradermique et 
multipuncture), a savoir une predominance d'effets locaux postvaccinaux, dont 
la majorite concerne des abces au site d'injection (plus de 60% de I'ensemble 
des effets locaux rapportes apres administration de ces deux vaccins). L'analyse 
de ces effets secondaires montre que, dans la majorite des cas, ceux-ci sont lies 
a un mauvais usage (BCG administre a la place d'un test tuberculinique) ou a 
un surdosage ( source : AFSSAPS). 

II Efficacite du BCG contre la tuberculose 

A Resultats des etudes 

Les evaluations concernant le BCG ont commence durant la decennie 1930 et 
les resultats obtenus jusque durant les annees 1 970 etaient tres heterogenes, 
allant d'une efficacite nulle, voire negative, a une efficacite de 80%. A la suite 
de la grande enquete menee a Chingleput en Inde, dans les annees 1970, qui 
devait servir d'etude de reference et qui avait conclu a I’inefficacite du BCG, 
de nombreuses etudes ont ete realisees, portant en particulier sur la protection 
conferee par une vaccination BCG precoce contre la tuberculose de I'enfant. 
Deux meta-analyses publiees au debut des annees 1990 ont permis de 
confirmer I'efficacite du BCG dans la prevention des meningites et des miliaires 
tuberculeuses de I'enfant, avec un pouvoir protecteur estime entre 64% et 86% 
selon le type d’analyse. En revanche, les estimations de I'efficacite du BCG 
contre les formes pulmonaires etaient plus heterogenes [ 10.17 , 10.18 ]. Une 
troisieme meta-analyse, n'ayant inclus que les etudes ayant porte sur la 
vaccination des nouveau-nes et des nourrissons, a montre une protection 



contre I'ensemble des formes de tuberculose de I'ordre de 50% [10.19 ]. 


Une des meta-analyses publiees a explore les facteurs pouvant expliquer la 
variabilite des estimations d'efficacite du BCG selon les etudes. Dans les essais 
prospectifs, deux facteurs expliquent a eux seuls la variabilite observee: la 
qualite des etudes et la distance vis-a-vis de I'equateur du lieu de I'etude [ 1 0.1 7 
]. Ce dernier facteur reflete vraisemblablement en grande partie la difference 
de prevalence des mycobacteries de I'environnement. En effet un contact 
avec ces bacteries offre un certain degre de protection [ 10.20 ] qui, s'il a lieu 
prealablement a la vaccination, diminue d'autant la protection conferee par 
I’administration ulterieure du BCG. Une etude recente comparant les reponses 
immunitaires a la vaccination entre des adolescents vivant au Malawi et au 
Royaume-Uni conforte cette hypothese [ 10.21 ]. 

En tout etat de cause, la protection conferee par le BCG entraTne 
essentiellement une protection individuelle du sujet vaccine. En effet, le BCG 
protege contre les formes extrapulmonaires de I’enfant, qui ne sont pas des 
maladies contagieuses, et probablement dans une certaine mesure contre les 
formes pulmonaires de I’enfant, exceptionnellement bacilliferes. Ce vaccin n'a 
done pratiquement pas d’impact sur la circulation du bacille tuberculeux, 
phenomene lie a la frequence de la tuberculose pulmonaire bacillifere de 
I'adulte, forme sur laquelle le BCG n’est tres vraisemblablement pas efficace. II 
s'agit done d'un vaccin que ton peut qualifier d'«egoi'ste», sans effet de 
protection collective, ce qui explique le peu de difference dans les tendances 
epidemiologiques globales de la tuberculose entre des pays a priori 
relativement comparables, vaccinant ou ne vaccinant pas avec le BCG. 

Cependant le suivi de I’epidemiologie de la tuberculose dans les pays qui ont 
decide d'interrompre la vaccination BCG confirme I'impact de cette decision 
sur I'incidence de la tuberculose de I'enfant, apportant ainsi une confirmation a 
posteriori de I'efficacite du BCG chez I'enfant. 

B Impact epidemiologique de la primovaccination BCG 

Plusieurs publications relatent I'impact d'une modification de la politique de 
vaccination BCG sur I'epidemiologie de la tuberculose. 

1 Experience suedoise d'arret de la vaccination 

En 1975, la Suede a decide d'interrompre la vaccination systematique des 
nouveau-nes. L'incidence globale de la tuberculose a continue a decroTtre au 
meme rythme apres la vaccination qu’avant. Cependant chez les enfants, une 
augmentation du nombre de cas a ete observee apres 1975. L'incidence de la 
tuberculose chez les enfants de moins de 5 ans est passee de 1 cas pour 100 
000 enfants pour les cohortes nees avant 1 975 a 8,1 pour 1 00 000 pour celles 
nees entre 1 975 et 1 980. Cette augmentation a surtout porte sur les enfants nes 
de parents etrangers, chez qui l'incidence a ete multipliee d’un facteur 15 [ 

10.22 , 10.23 ]. Elle s'est accompagnee d’une augmentation des infections a 
mycobacteries atypiques [ 10.24 ]. Les autorites de sante ont done renforce au 
debut des annees 1980 la recommandation de vaccination des enfants a 
risque eleve de tuberculose (essentiellement les enfants issus de families venant 



de pays a forte prevalence, qu'ils soient nes en Suede ou a I’etranger). Cette 
mesure a permis de reduire I'incidence de la maladie, dans la cohorte des 
enfants nes entre 1981 et 1985, a 4 cas pour 100 000 enfants. En particulier, la 
diminution de I'incidence de la tuberculose chez les enfants cibles par le BCG, 
concomitante d'une augmentation de la couverture vaccinale dans cette 
population, de 35 a 79%, a permis d'estimer I’efficacite du BCG entre 62 et 85% [ 
10.22 ]. Cependant, a la fin des annees 1980, malgre cette vaccination 
selective, I’incidence de la tuberculose restait superieure chez les enfants de 
parents etrangers a celle observee chez les enfants de parents suedois. 

2 Experience tcheque d'arret de la vaccination 

La vaccination BCG systematique des nouveau-nes a ete interrompue dans une 
region de la Republique tcheque en 1986 et remplacee par une vaccination 
selective des enfants a risque (enfants vivant au contact de malades 
tuberculeux ou enfants pour lesquels un suivi tuberculinique regulier paraissait 
difficile). Comme en Suede, une augmentation de I’incidence de la tuberculose 
chez I’enfant a ete observee et I’efficacite du BCG, calculee par comparaison 
avec I’incidence de la tuberculose chez I’enfant dans le reste du pays, a ete 
estimee entre 65 et 80%. Cependant le faible exces de cas observe, lie a 
I’interruption de la vaccination systematique, a ete juge par les auteurs comme 
etant compense par le benefice apporte par la possibility d’utiliser le test 
tuberculinique comme outil de diagnostic de I'infection tuberculeuse [ 10.25 ]. 

3 Experience allemande d'arret de la vaccination 

En juin 1975, la vaccination BCG des nouveau-nes a ete totalement 
interrompue en RFA alors qu'elle etait maintenue en RDA. A partir d’aoOt 1977, 
elle a legerement repris en RFA, mais la couverture est restee inferieure a 10%. 
Pendant la periode du l er juin 1977 au 31 decembre 1978, a tissue d'une 
surveillance active dans les 2 pays, 57 cas de meningites tuberculeuses ont ete 
diagnostiques en RFA pour une cohorte de naissance de 2,1 millions de 
nouveau-nes alors qu'en RDA, ou la couverture des nouveau-nes etait proche 
de 100%, aucune meningite tuberculeuse n’a ete notifiee pour une cohorte de 
naissance de 0,8 million de nouveau-nes. Les auteurs insistent sur la similitude de 
la situation epidemiologique de la tuberculose en 1975 entre les 2 pays, et de 
I'acces et de la quality des soins. Ms concluent a I'interet de la vaccination BCG 
dans la prevention des meningites tuberculeuses de I'enfant, meme dans les 
pays de faible endemicite de tuberculose [ 10.26 ]. 

4 Experience irlandaise de diversity des politiques vaccinales BCG 

Une comparaison des motifs d'hospitalisation entre les comtes ou la vaccination 
BCG etait pratiquee a la naissance et ceux ou elle ne I'etait pas a ete effectuee 
en Irlande pour la periode 1 981-1 989. Elle a montre un risque relatif de 
tuberculose de 3,8 (1C 95%: 1 ,7-8,9) chez les enfants de moins de 15 ans pour les 
comtes ne vaccinant pas a la naissance. La responsabilite de la vaccination 
dans la difference observee etait attestee par I'absence de difference entre les 
2 types de comtes pour les taux d'incidence de la tuberculose au-dela de 15 
ans, resultat en faveur de la comparability des comtes vaccinant et ne 
vaccinant pas, quant a leurs caracteristiques sociodemographiques [ 10.27 ]. 



Une seconde etude irlandaise a confirme ces resultats: elle a montre un risque 
relatif de presenter une tuberculose, pour les enfants de moins de 15 ans vivant 
dans les comtes ne vaccinant pas a la naissance par rapport a ceux vivant 
dans les comtes vaccinant, de 1,92 (1C 95%: 1,47-2,4) en 1986 et de 2,12 (1C 95%: 
1 ,75-2,58) en 1 99 1 . A partir de cette etude, les auteurs ont estime a 650 et 550, 
respectivement en 1 986 et 1 991 , le nombre de vaccinations BCG necessaires 
pour eviter un cas de tuberculose [ 1 0.28 ] . 

5 Evolution de la politique vaccinale en Europe 

II taut noter que toutes ces observations datent de 15 a 30 ans, et qu'aucun de 
ces pays n'a repris depuis la vaccination generalisee des enfants. La tendance 
a n'offrir la vaccination qu'a des enfants «a risque», voire a ne plus 
recommander la vaccination du tout s'est propagee et, en 2006, seuls le 
Portugal et I'lrlande (a F exception de 2 comtes) maintiennent la vaccination 
generalisee des nouveau-nes. 

III Politique vaccinale du BCG en France 
A Calendrier vaccinal BCG jusqu'en 2004 

En France, Fobligation vaccinale repose sur la loi du 5 janvier 1 950. Les modalites 
vaccinales ont ete modifiees de maniere substantielle une premiere fois par un 
decret et un arrete en date du 5 septembre 1 996 [ 1 0.29 ] , puis par un arrete et 
un decret publies en juillet 2004 [ 10.5 ,10.30 ]. 

Les textes de 1996 avaient essentiellement reduit la frequence des tests 
tuberculiniques de controle de I'allergie. Ceux de 2004 ont definitivement 
supprime toute revaccination par le BCG ainsi que I'ensemble des tests 
tuberculiniques de controle effectues en routine. 

Ces textes n'avaient pas modifie la politique concernant la primovaccination 
par le BCG. Celle-ci restait obligatoire pour I'entree en collectivite des enfants, 
c'est-a-dire, du fait de Fobligation de scolarisation a 6 ans, au plus tard a cet 
age. Pour les enfants vivant dans un milieu a risque eleve de tuberculose, elle 
devait etre pratiquee des le l er mois de vie [ 10.31 ]. 

Dans les faits, la socialisation precoce des nourrissons frangais induisait une 
vaccination BCG precoce. La mesure de la couverture vaccinale realisee a 
partir des certificats de sante du 24 e mois montrait que, chaque annee, entre 
80 et 85% des enfants etaient vaccines par le BCG a 2 ans [ 1 0.32 ] . La 
couverture vaccinale a 6 ans etait de 95% [10.3 ]. 

L'obligation vaccinale concernait egalement les adultes exposes par leur 
exercice professionnel. La liste des professions a risque est definie par le decret 
du 5 septembre 1996 [10.4 ]. 

Les textes reglementaires publies en juillet 2004 precisaient qu'une preuve ecrite 
d'une vaccination anterieure etait requise pour pouvoir etre consideree comme 
ayant souscrit a Fobligation vaccinale par le BCG. Toutefois, pour les personnes 
nees apres la suspension de Fobligation de vaccination antivariolique, 
intervenue en 1 979, done ne pouvant presenter aucune autre cicatrice 



vaccinale que celle du BCG, une cicatrice vaccinale etait consideree comme 
une preuve de vaccination [10.5 ]. 

B Justifications de la suppression de la revaccination et des tests tuberculiniques 

L'interet des revaccinations est tres discute et I'OMS a publie en 1995 une 
synthese de la litterature sur la question. Les conclusions en etaient que «chez les 
sujets vaccines par le BCG, la revaccination n'est pas recommandee et aucun 
resultat scientifique ne confirme Tutilite de cette pratique. Les revaccinations 
multiples ne sont jamais indiquees (...)» [ 10.33 ]. L'lnstitut de veille sanitaire 
(InVS) a publie en 2001 un document sur I'impact epidemiologique de la 
vaccination BCG qui concluait egalement en faveur de la suppression de la 
revaccination BCG [ 10.34 ]. La principale justification de ces conclusions vient 
de Tabsence de donnees attestant son efficacite. Les resultats des etudes 
menees au Chili et au Malawi plaident en defaveur de Tefficacite de la 
revaccination [ 10.35 , 10.36 ]. Les seules donnees en faveur d'un certain 
impact epidemiologique de la revaccination sont des donnees d'observation 
en provenance de Hongrie et de Pologne, sans groupe temoin, et done 
considerees comme peu concluantes [ 10.37 , 10.38 ]. L'experience finlandaise 
d'interruption de la revaccination des sujets se revelant tuberculinonegatifs a 
Tissue d'un controle effectue entre 11 et 13 ans vient conforter cette conclusion: 
cette decision n'a eu aucun impact negatif sur Tincidence de la tuberculose [ 
10.39 ]. Enfin, une etude menee a Hong-Kong, ou les enfants sont vaccines 
systematiquement a la naissance, a conclu a Tabsence de difference, en 
termes de risque de developper une tuberculose, entre les enfants, selon qu'ils 
avaient ou non participe au programme de revaccination mene a Tecole 
primaire [ 10.40 ]. 

De plus, le dogme consistant a fonder la decision de revaccination sur Tintensite 
de la reaction tuberculinique ne repose pas sur des donnees scientifiques 
validees. Les donnees chez I’homme sont en faveur de Tabsence de lien entre 
reaction tuberculinique et protection vaccinale. Cette conclusion s'appuie en 
particulier sur les donnees de Tessai anglais du Medical Research Council 
mene pendant 20 ans a partir de 1950, et qui fait autorite en matiere d'etude 
d'efficacite du BCG [ 10.41 ]. En France, Tenquete menee par l'lnstitut Pasteur 
de Lille de 1948 a 1971 a egalement abouti a la conclusion de Tabsence 
d'association entre allergie postvaccinale et protection clinique [ 10.42 ]. 
Comme le souligne TOMS, «il convient de mettre fin a la pratique qui consiste a 
fonder la decision de revacciner un sujet par le BCG sur la reaction cutanee a 
la tuberculine...» [ 10.33 ]. Enfin, dans son analyse, I'lnVS concluait a un impact 
pratiquement nul de la revaccination sur Tincidence des meningites et des 
miliaires tuberculeuses [ 10.34 ]. 

Ces differents elements ont conduit le Conseil superieur d'hygiene publique de 
France a recommander au ministere en charge de la Sante, sur proposition du 
Comite technique des vaccinations, la suppression des revaccinations des 
enfants ainsi que celle des adultes soumis a une obligation vaccinale 
professionnelle. Cette proposition etait accompagnee d'une seconde 
recommandation concernant la suppression, chez I'enfant, des tests 
tuberculiniques postvaccinaux de routine. En effet, ces tests ne presentent plus 



d'interet dans le cadre de la suppression de la revaccination et leur maintien 
aurait mis les medecins dans la situation tres inconfortable de detecter des 
sujets tuberculinonegatifs sans pouvoir les revacciner. II n'a pas ete juge utile de 
maintenir un test tuberculinique postvaccinal de reference, comme aide a 
('interpretation d'un test tuberculinique effectue ulterieurement dans le cadre 
de Investigation autour d'un cas de tuberculose. En effet, en pratique, la 
connaissance de I'allergie tuberculinique ancienne est tres peu contributive au 
diagnostic defection tuberculeuse et a la decision de prescription d'une 
chimioprophylaxie chez un enfant au contact d'un cas de tuberculose 
bacillifere. Bien entendu, les tests tuberculiniques effectues par IDR dans le 
cadre de I'investigation autour d'un cas gardent toute leur importance et voient 
meme leur interet renforce par la plus grande facilite d'interpretation qui 
resultera de interruption de la revaccination. L'arrete de juillet 2004 precise les 
circonstances dans lesquelles I'lDR a la tuberculine doit etre pratiquee: 

• pour verifier I'absence de tuberculoseinfection ou de tuberculose- 
maladie avant la primovaccination. Toutefois, les nourrissons de moins de 
3 mois sont vaccines sans test (circulaire DGS/SD5C/2005/457 du 5 
octobre 2005 relative a la pratique de la vaccination par le vaccin 
antituberculeux BCG par voie intradermique); 

• dans I'enquete autour d'un cas de tuberculose; 

• comme aide au diagnostic de la tuberculose; 

• comme test de reference dans le cadre de la surveillance des membres 
des professions soumises a ('obligation vaccinale. 

C Evolution de la politique de primovaccination BCG depuis 2004 

L'Union internationale contre la tuberculose et les maladies respiratoires (UNION) 
considere qu'il est permis d'envisager la cessation de la vaccination BCG 
systematique lorsque soit incidence moyenne des cas presentant une 
expectoration positive a I'examen direct est inferieure a 5 cas pour 100 000 
habitants, soit incidence moyenne des meningites est inferieure a 1 cas pour 10 
millions d'habitants, soit le risque annuel infectieux est inferieur a 0,1% [ 1 0.43 ] . II 
est a noter que ce dernier parametre ne peut etre estime dans un pays ou la 
vaccination BCG est largement pratiquee. 

En France, les donnees de la declaration obligatoire permettent de conclure 
que incidence annuelle des formes BAAR+ et celle des meningites 
tuberculeuses de I'enfant sont toutes deux proches des seuils proposes par 
I'UNION (incidence des meningites pour la periode 2000-2002: 0,4 cas pour 10 
millions d'habitants, incidence brute des formes BAAR+: 4,6 pour 100 000 
habitants, incidence des formes BAAR+ corrigee de la sous-notification: 5,7 pour 
100 000 habitants). Au plan national, le nombre de cas de tuberculose evites 
chaque annee par le BCG, dans la situation epidemiologique actuelle de la 
tuberculose, est difficile a estimer, en particulier du fait de incertitude qui 
persiste sur I'efficacite du BCG contre les differentes formes de tuberculose et sur 
la duree de la protection. Dans le cadre de I'expertise collective menee par 
rinserm en 2004, 1'lnstitut de veille sanitaire a estime a 320 le nombre de cas de 
tuberculose de I'enfant qui surviendraient en exces en cas d'interruption de la 
vaccination, pour une efficacite du BCG de 75% vis-avis des meningites et des 



miliaires tuberculeuses et de 50% pour la prevention de I'ensemble des autres 
formes de tuberculose de I'enfant de moins de 1 5 ans [ 10.1 6 ]. 


Ces memes travaux ont montre qu'environ 75% des cas de tuberculose de 
I'enfant de moins de 15 ans surviennent chez des enfants a risque eleve de 
tuberculose, defini par le fait d'etre ne dans un pays de forte prevalence de la 
maladie, ou d’une famille originaire d’un tel pays, ou par I'existence d'un 
antecedent de tuberculose familial. Les donnees du recensement national de 
1 999 et d'une etude complementaire realisee par I'lNED [ 1 0.44 ] permettent 
d'estimer a environ 100 000 le nombre d'enfants vivant en France repondant a 
au moins un de ces criteres d'enfant a risque. Ainsi la vaccination ciblee sur 
moins de 15% des enfants permettrait d'eviter environ les trois quarts des cas de 
tuberculose qui sont actuellement evites par la vaccination generalisee des 
enfants, soit 240 des 320 cas ( tab. 10.1 ). Elle permettrait de reduire de plus de 
85% la frequence des effets secondaires de la vaccination et, en particulier, 
d'eviter 1 1 des 12 BCGites disseminees survenant en France chaque annee. 
Cependant une vaccination selective aurait tres vraisemblablement comme 
consequence une diminution de la couverture vaccinale dans la population 
ciblee, ne serait-ce que par I’abrogation de I'obligation vaccinale qu'elle 
entraTnerait. Si la couverture vaccinale dans la population des enfants a risque 
n'etait plus que de 50%, pres de 200 cas de tuberculose additionnels 
surviendraient chaque annee. De plus, si I'efficacite du BCG etait en fait plus 
elevee, I'impact epidemiologique de I’allegement des activites de vaccination 
serait plus eleve. Enfin la vaccination ciblee pouvait rencontrer des difficultes 
majeures en termes de mise en oeuvre operationnelle et d’acceptabilite sociale 
[ 10.16 ]. 

Tableau 10.1 Estimation de I'impact epidemiologique, chez les enfants de 
moins de 15 ans, de differentes options de vaccination BCG selon le niveau de 
couverture 



BCG cible: 
couverture 
vaccinale 95% 

BCG cible: 
couverture 
vaccinale 50% 

Arret total du 
BCG 

Cas de tuberculose 
additionnels (% 
d’augmentation) 

80 (+ 20%) 

1 95 (+ 50%) 

320 (+81%) 

Effets secondaires du 

1 0 BCGites 

1 1 BCGites 

12 BCGites 

BCG evites 

disseminees 

disseminees 

disseminees 


260 adenites 

280 adenites 

300 adenites 


suppurees 

suppurees 

suppurees 


Au vu de ces differents elements, le maintien de la vaccination generalisee 
pouvait apparaTtre comme I'option a privilegier. Cependant, la disparition de la 
vaccination par multipuncture fin 2005 a modifie considerablement les donnees 
du probleme. En effet, I'enquete menee en 1997 par la Direction de la 



recherche, des etudes, de revaluation et des statistiques du ministere de la 
Sante a montre que 92% des primovaccinations etaient effectuees par 
multipuncture [10.3 ] et des enquetes menees en 2005 ont montre qu'une 
proportion importante des medecins vaccinateurs n’etaient pas prets a 
vacciner les jeunes nourrissons par voie intradermique [ 1 0.45 ] . Les donnees 
disponibles fin 2006 montraient une diminution de moitie des activites de 
vaccination BCG au l er semestre 2006, en comparaison avec le 1 er semestre 
2005. L'ensemble de ces elements ont conduit le ministere de la sante a 
suspendre, en juillet 2007, 1'obligation vaccinale BCG. Elle a ete remplacee par 
une forte recommandation de vaccination des enfants a risque eleve de 
tuberculose, si possible a la naissance ou dans le premier mois de vie. La 
definition d’un enfant a risque inclut tout enfant: 

• ne dans un pays de forte endemie tuberculeuse; 

• dont au moins I'un des parents est originaire dans I'un de ces pays; 

• devant sejourner au moins un mois d'affilee dans I’un de ces pays; 

• ayant des antecedents familiaux de tuberculose (collateraux ou 
ascendants directs); 

• residant en Ile-de-France ou en Guyane; 

• dans toute situation jugee par le medecin a risque d'exposition au bacille 
tuberculeux notamment enfants vivant dans des conditions de logement 
defavorables (habitat precaire ou surpeuple) ou socioeconomiques 
defavorables ou precaires (en particulier parmi les beneficiaires de la 
CMU, CMUc, AME...), ou en contact regulier avec des adultes originaires 
d'un pays de forte endemie. 

IV Vers de nouveaux vaccins 

Grace a la mobilisation importante de nombreuses equipes, soutenue par 
I'importante mobilisation de fonds qu'a entraTne le choix de la tuberculose 
comme une des trois priorites mondiales en termes de lutte contre les maladies 
transmissibles, la recherche de nouveaux vaccins contre la tuberculose s'est 
considerablement acceleree au cours des dix dernieres annees. Les reponses 
immunitaires induites par le BCG ont ete etudiees avec des modeles animaux 
comme la souris, le cobaye et le macaque avant que ne debutent chez 
I'homme des essais cliniques [ 10.46 , 10.47 ]. 

On sait depuis longtemps que la reponse humorale a elle seule ne protege pas 
contre la tuberculose. En revanche, les reponses cellulaires jouent un role 
majeur. La reponse cellulaire de type Thl restreinte par le CMH II (complexe 
majeur d'histocompatibilite de classe II) est essentielle dans la protection [ 10.14 
]. Les reponses cytotoxiques restreintes par le CMH I jouent aussi un role 
important. Les autres reponses, appelees jusqu’a present reponses non 
conventionnelles, comme les reponses des cellules T et les reponses restreintes 
par les molecules CD1 induites et/ou dirigees contre des antigenes 
mycobacteriens, existent apres infection ou vaccination par le BCG. Leurs roles 
dans la protection contre la tuberculose est en cours d'etude [ 10.48 ]. 

Des antigenes induisant une reponse cellulaire de type Thl ont done ete 
recherches. Ceux qui etaient reconnus par des patients tuberculeux ou des 
sujets contacts ont ete cribles puis testes dans des modeles animaux. Des 



nouveaux vaccins, plus efficaces que le BCG dans des modeles animaux, sont 
maintenant disponibles pour des essais cliniques. Des vaccins sous-unites, 
proteines ou poxvirus recombinants pourraient etre utilises en complement du 
BCG. Dans des etudes precliniques, une protection superieure a la vaccination 
par le BCG est observee si on utilise un protocole consistant en une premiere 
vaccination par le BCG suivie d'une vaccination par I'un de ces nouveaux 
vaccins [ 10.49 ]. Ce type de protocole est important parce que la vaccination 
BCG sera conservee dans les regions endemiques pour la tuberculose. 

Des souches attenuees de M. tuberculosis ou des souches recombinantes de 
BCG plus efficaces que le BCG ont egalement ete obtenues au cours des dix 
dernieres annees. Devaluation de I'innocuite de ces nouveaux vaccins vivants 
est en cours dans plusieurs modeles animaux, y compris des modeles mimant 
une immunodepression. Ces vaccins vivants, plus efficaces que le BCG dans les 
essais precliniques jusqu'a present realises, pourraient etre utilises si les vaccins 
sous-unites ne s'averaient pas prometteurs a tissue des essais cliniques [ 10.50 ]. 

La vaccination classique avec le BCG pourra etre maintenue pour eviter les cas 
graves de maladie tuberculeuse de tenfant comme les meningites. Les 
nouveaux vaccins interviendront en supplement du BCG pour augmenter 
tefficacite vaccinale et il serait possible de concevoir des protocoles de 
stimulation par des proteines recombinantes avec un adjuvant adequat ou par 
des virus recombinants. Pour les populations qui ne sont pas vaccinees par le 
BCG, une vaccination directe avec des virus recombinants ou des proteines 
recombinantes pourrait etre envisagee. 

Retour au debut 
Conclusion 

Quatre-vingts ans apres la mise au point du BCG, et tutilisation large de ce 
vaccin en France, la situation actuelle est en pleine evolution. L'obligation 
vaccinale a ete pronee en 1950 alors que le benefice de la vaccination etait 
indiscutable, compte tenu de I'importance de la maladie. En 2006, la maladie a 
diminue, grace a I'augmentation du niveau de vie, et au depistage et a la prise 
en charge des cas contagieux de tuberculose. La maladie persiste cependant 
dans certaines categories socio-economiques defavorisees, chez lesquelles la 
vaccination des nouveau-nes apporte une protection individuelle indeniable. 
De nouveaux vaccins sont en cours de mise au point. 

Retour au debut 
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Chapitre 1 1 Vaccination Contre la Poliomyelite: de la Mise au Point des Vaccins 
a L'eradication Mondiale 

Michel Rey 

Nicole Guerin 

Points essentiels 

La poliomyelite est une infection virale due a trois types differents de 
picornavirus, de la famille des enterovirus. Benigne ou asymptomatique dans la 
majority des cas, elle se traduit parfois par des paralysies flasques souvent 
definitives, en cas d'atteinte du systeme nerveux. II n'y a pas de traitement 
etiologique, seule la vaccination est en mesure de lutter contre cette infection 
virale. 

Les premiers vaccins sont apparus en 1954, grace a la possibility d’inactiver les 
poliovirus cultives sur cellules et de preparer un vaccin inactive injectable (Salk). 
La mise au point ulterieure de vaccin vivant attenue (Sabin), d'administration 
orale, a permis d'atteindre plus facilement les enfants des pays tropicaux, mais il 
a ete observe d'exceptionnels retours a la neurovirulence, sous forme de 
paralysies liees au vaccin. 

A I'echelle mondiale, un programme d'eradication de la poliomyelite a ete mis 
en place des 1 988 par I'OMS. II est fonde sur le renforcement de la vaccination 
de routine par campagnes de masse et sur ('amelioration de la surveillance 
clinique et virologique des paralysies flasques aigues. Un programme de 
confinement des poliovirus sauvages dans les laboratoires s'est ajoute a ces 
strategies en 2002. 

En France, le dernier cas de poliomyelite autochtone a ete observe en 1989, le 
dernier cas importe en 1995. La vaccination generalisee des nourrissons est 
obligatoire depuis 1 964 et la couverture vaccinale par trois doses est superieure 
a 95%. L'utilisation du vaccin inactive injectable est exclusive depuis 1986. La 
surveillance repose sur la declaration obligatoire des cas de poliomyelite, avec 
signalement des le stade de suspicion. Entre 2000 et 2004, aucun poliovirus 
sauvage n'a ete retrouve dans les prelevements analyses par le reseau de 
surveillance des enterovirus, seuls des poliovirus vaccinaux ont ete mis en 
evidence dans des selles d'enfants venus de pays utilisant le vaccin polio oral, et 
des poliovirus Sabin/ike de types 2 et 1 dans les eaux usees. 

La vigilance des cliniciens et des virologues reste de mise, qui doivent penser au 
risque d'importation de virus sauvages par un malade ou un porteur de virus, 
evoquer la poliomyelite devant une paralysie flasque aigue non traumatique, 
non typique d'un Guillain-Barre et pratiquer une recherche virologique. 

La mise en oeuvre du plan de confinement des poliovirus sauvages en 
laboratoire a ete initiee en 2000, et seuls 46 laboratoires detiennent encore du 
materiel potentiellement contamine, 10 du poliovirus vivant et 47 du virus 
vaccinal, sur les quelque 8 000 interroges. 

Au niveau mondial, trois regions de I’OMS, Ameriques, Pacifique occidental. 



Europe, sont declarees exemptes de poliomyelite depuis 2002. 

Seulement six pays restaient endemiques en 2004, mais une reexpansion de la 
maladie s'est faite, en Afrique puis en Asie, en 2005, a partir du nord du Nigeria. 
Des campagnes de masse (Journees nationales de vaccination), taction la plus 
efficace pour achever ('elimination de la poliomyelite, ont ete reprogrammees 
dans les pays endemiques ou recontamines, mais n'ont pas encore jugule les 
epidemies: 1 820 cas ont encore ete notifies dans le monde en 2006. 

L'insuffisance actuelle des ressources disponibles risque egalement de repousser 
I'echeance de ('eradication. 

Divers problemes preoccupants vont se poser a la periode de posteradication: 
la duree de circulation des poliovirus-vaccins vivants prolongee chez les 
immunodeficients, le financement de tutilisation preferentielle de vaccin 
inactive, la duree de la surveillance de la maladie imposee dans tous les pays, 
la reussite du confinement mondial des poliovirus, le risque de reintroduction de 
la poliomyelite dans des populations qui ne seraient plus vaccinees... 

I Poliomyelite: un tres vieux fleau 

Cette endemo-epidemie, qui afflige I'humanite depuis la nuit des temps, 
identifiee par quelques images des I'antiquite egyptienne, a davantage pese 
sur la sante des populations par les nombreuses infirmites motrices definitives 
qu'elle a provoquees que par la mortalite dont elle est la cause par insuffisance 
respiratoire [ 1 1 .2 , 1 1 .39 ]. 

Ce n'est qu'a la fin du XIX e siecle que cette paralysie endemo-epidemique a 
ete identifiee (maladie de Heine-Medin, paralysie infantile), et qu'au debut du 
XX e siecle qu'elle a ete attribute a un virus inoculable au singe, lequel a 
finalement ete isole et cultive en 1949 sur milieux cellulaires. Trois poliovirus (de 
types 1, 2 et 3), immunologiquement differents, sont en cause; ce sont des 
picornavirus, appartenant au genre enterovirus. 

Saisonniere (sevissant en ete et au debut de I'automne), I'infection est 
contractee par voie orale, transmise surtout de personne a personne (par 
transmission feco-orale, facilitee par le defaut d'hygiene), mais aussi a partir de 
i'environnement, les poliovirus pouvant survivre quelques semaines dans I'eau, 
en belle saison. 

Dans la grande majorite des cas, I'infection est benigne ou asymptomatique, en 
general non decelable cliniquement, ce qui obere la surveillance 
epidemiologique. L'atteinte du systeme nerveux, liee au neurotropisme, surtout 
medullaire, des poliovirus, ne survient que dans moins de 1% des cas d'infection. 
Elle se traduit le plus souvent par des paralysies flasques souvent definitives, 
invalidantes, pouvant entraTner la mort par paralysie respiratoire. Des trois 
poliovirus, c'est le virus de type 1 qui est le plus repandu dans le monde et le plus 
neuropathogene. 

Les progres de I'hygiene apparus dans les pays developpes apres la Seconde 
Guerre mondiale ont aggrave le poids de la maladie, en diminuant la 
circulation des virus et en retardant I'infection, qui a de plus en plus touche les 



adolescents et les jeunes adultes, beaucoup plus enclins que les jeunes enfants 
a presenter des formes paralytiques, comme cela a ete observe dans les pays 
industrialises, ou les dernieres epidemies ont touche plus d'adultes que d'enfants 
apres 1945. Rappelons que c'est la multiplication des detresses respiratoires 
poliomyelitiques qui ont fait creer par Lassen la reanimation respiratoire a 
Copenhague, en 1954. 

La poliomyelite s’est affirmee comme un probleme majeur de sante publique, 
jusqu'a la mise en place de la generalisation de la vaccination des enfants: en 
1 974, on estimait a 500 000 le nombre annuel de nouveaux infirmes fabriques 
par la polio, I'immense majorite d'entre eux etant contamines dans les pays en 
developpement, tres infectes et non vaccines. 

II n'y a pas de traitement etiologique de cette infection virale. Seule la 
vaccination est en mesure de lutter efficacement contre la poliomyelite. 

L'homme etant I'unique reservoir de virus dans la nature, le portage prolonge de 
virus chez les sujets infectes rare, la survie du virus dans I'environnement peu 
durable, la poliomyelite est done une infection eradicable, comme I'etait la 
variole, comme le sont en principe la rougeole, la rubeole, les oreillons, toutes 
ces infections virales etant evitables par une vaccination efficace. 

II De la decouverte des virus a la mise au point des vaccins 

C'est I'isolement et la culture cellulaire des poliovirus qui a permis, en 1949, par 
Enders, Weller et Robbins, de mettre en route la preparation des deux vaccins [ 
11.1 , 1 1 .3 ,11.4 ] . Dans une premiere etape, c'est le vaccin mis au point en 
1 954 par Salk, inactive par le formol et la chaleur, injectable, qui a ete utilise 
avec succes de 1 955 a 1 961 [11.5 ]. En France, c'est une autre version du 
vaccin, mise au point par Lepine, inactivee par le formol et la 
betapropiolactone, qui a ete un temps utilisee. La deuxieme etape a ete la 
mise au point des vaccins vivants attenues, administres par voie orale [ 1 1 .6 ]. A 
la suite d'une epidemie d'accidents neurologiques consecutifs a I’administration 
d'un lot de vaccins Salk insuffisamment inactives (1955), I'usage du vaccin Sabin, 
considere comme avantageux aux plans pratique, economique, 
immunologique, est devenu des 1962 preponderant, voire exclusif dans la 
plupart des pays. 

A Vaccin inactive injectable 

Le vaccin Salk [ 1 1 .5 ], trivalent, est actuellement prepare sur cellules Vero, et 
inactive par le formol. Injectable, il est administre seul ou combine avec les 
autres vaccins inactives d'usage courant: diphterie, tetanos, coqueluche, Hib, 
hepatite B. Son efficacite est remarquable, en depit d'un incident de parcours 
(une petite epidemie finlandaise due a un poliovirus de type 3) qui a conduit a 
renforcer son pouvoir antigenique. II induit une reponse immunitaire protectrice 
(IgG) vis-a-vis des trois poliovirus dans au moins 90% des cas, apres deux 
injections faites a au moins 1 mois d'intervalle. Apres une troisieme dose, la 
protection conferee dure au moins 10 ans. La protection immunitaire est surtout 
liee aux anticorps seriques neutralisants. La reponse en anticorps secretaires est 
tardive et partielle, et elle ne s'opposerait au portage et a I'excretion fecale de 



virus que dans 20 a 30% des cas. Trts bien toltrt, le vaccin inactive ne connaTt 
pas de contre-indications (mis a part quelques tres rares cas de sensibilisation au 
formol et aux antibiotiques residuels). II est relativement thermostable. 

B Vaccin vivant oral 

Les trois souches du vaccin Sabin [ 1 1 .6 ] ont ttt attenuees par passages 
multiples sur divers substrats cellulaires qui leur ont fait perdre leur 
neurovirulence. Ce vaccin est prepare sur rein de singe. II est exempt de tout 
contaminant connu. II est administre par voie orale. 

Deux a trois doses successives sont necessaires pour obtenir une seroconversion 
de plus de 90% aux trois serotypes. La reponse immunitaire est moindre dans les 
pays tropicaux, peut-etre en raison d'une interference entre les virus-vaccins et 
d'autres enterovirus. Dans ces pays, 4 ou 5 doses paraissent necessaires pour 
assurer une protection suffisante. La reponse immunitaire est a la fois serique et 
secretaire chez 70 a 80% des vaccines. Les IgA de surface, pharyngees et 
intestinales, acquises par la vaccination orale peuvent s'opposer efficacement 
a la circulation des virus sauvages dans les communautes vaccinees. Excrete 
pendant plusieurs semaines dans les selles des vaccines, le vaccin vivant est 
contagieux, et peut se repandre dans I'entourage des vaccines. 

Le vaccin vivant est thermosensible et doit imperativement etre conserve au 
refrigerateur. II peut etre congele. 

Generalement tres bien tolere, ce vaccin peut neanmoins provoquer de rares 
accidents neurologiques en retrouvant sa neurovirulence originelle. Le risque 
d'accident a ete tvalut a 1 cas pour 1,5 a 2,5 millions de doses distributes. Ce 
risque concerne les sujets vaccines (surtout apres la premiere prise de vaccin), 
mais aussi leur entourage. Les immunodeprimes sont plus particulierement 
exposes, et I’immunodepression est une contre-indication formelle a ce vaccin 
vivant. 

Le retour a la neurovirulence peut s'accompagner d'un retour a la capacite de 
provoquer des epidemies, comme I’a montre la survenue de plusieurs epidemies 
recentes dans des populations tres insuffisamment vaccinees [ 1 1 .7 ]: celle 
d’Hispaniola (21 cas observes, dus a un poliovirus de type 1 derive du virus- 
vaccin, en 2000-2001 a Saint-Domingue et Haiti), suivie par celles decelees aux 
Philippines (3 cas dus a un poliovirus de type 1 ) et a Madagascar (5 cas dus a 
un poliovirus de type 2). Une epidemie egyptienne plus ancienne (1988-1993) 
de 30 cas a ete retrospectivement attribute a un virus-vaccin de type 2 [ 1 1.8 ]. 
Ce risque prtoccupant de dtrive des virus-vaccins, avec retour a la 
neurovirulence et a la capacitt de provoquer des tpidtmies chez les vaccints 
et dans la communautt environnante, serait lit a une recombinaison du virus- 
vaccin avec d'autres enttrovirus. 

Un autre probltme est post par I'excrttion prolongte de virus-vaccin chez 
certains individus immunodtficients [ 1 1.9 ] ainsi que celle de I'tventuelle 
persistance des virus-vaccins dans I'environnement [ 1 1.10 ]. 


Ill Mise en place de la vaccination gtntraliste 



Les deux vaccins se sont trouves assez vite en competition. Leurs avantages et 
inconvenients respectifs ont conduit a definir deux strategies de vaccination [ 
11.1 ,11.4 , 11.11 ]. 

Le vaccin inactive (VPI) a i'avantage d'etre a la fois tres efficace, tres bien 
tolere, et relativement thermostable. II a I'inconvenient, portage avec de 
nombreux vaccins, d'etre injectable, mais il peut etre combine avec plusieurs 
autres vaccins d'usage courant, et etre administre avec eux en une seule 
injection. Ses autres defauts sont d'induire peu d’anticorps secretaires, d'etre plus 
onereux et plus difficile a produire que le vaccin vivant oral (VPO). Le vaccin 
inactive a ete exclusivement utilise, des sa sortie, par quelques pays europeens 
(Pays-Bas, Suede, Finlande, Islande). En France, ou la vaccination a ete rendue 
obligatoire chez le jeune enfant en 1964, les deux vaccins ont d’abord coexiste, 
avant que se soit impose I'usage exclusif du vaccin inactive (trois doses a partir 
de I’age de 2 mois et rappels chez I'enfant et I’adolescent, puis rappels tous les 
10 ans chez I'adulte) [ 1 1.3 ,11.12 , 1 1.13 ]. Depuis quelques annees, le vaccin 
inactive a ete progressivement adopte, pour des raisons de securite, dans la 
plupart des pays industrialises, seul ou associe au vaccin oral, I'administration de 
deux doses de vaccin inactive precedant celle du vaccin oral. 

Les avantages du vaccin vivant, facile a administrer par prise orale, tres 
efficace, induisant une protection a la fois serique et secretaire, peu onereux et 
facile a produire en grandes quantites, I'ont emporte sur ses inconvenients 
(risque faible d'accidents paralytiques, et meme de petites epidemies, lie a un 
possible retour de la neurovirulence). Cest pourquoi il a ete exclusivement utilise 
dans la plupart des pays, y compris, jusqu'a une epoque recente, dans de 
nombreux pays industrialises. Dans les pays en developpement, la vaccination 
orale, qui exclut le risque d’accident iatrogenique, surtout infectieux, lie aux 
injections, a ete incluse des 1975 dans le programme elargi de vaccination, les 
trois prises conventionnelles recommandees dans les premiers mois de la vie 
etant de preference precedees par une dose initiale administree des la 
naissance. 

IV Programme d'eradication mondiale 

Apres le succes de I'eradication mondiale de la variole, confirmee en 1980, 3 
ans apres le dernier cas observe en 1977 en Somalie, I'eradication de la 
poliomyelite pouvait a son tour etre envisagee. Les pays industrialises bien 
vaccines ont progressivement fait disparaTtre I'endemie poliomyelitique, quel 
que soit leur choix vaccinal. Mais dans les pays en developpement, le 
programme elargi de vaccination ne parvenait pas a eliminer la poliomyelite, 
meme quand la couverture vaccinale atteignait 80%, et a plus forte raison 
quand elle etait insuffisante. II a done fallu repenser et renforcer les strategies de 
lutte. 

En 1988 a ete mis en place par I'OMS le programme d'eradication mondiale de 
la poliomyelite [ 1 1 .14 ,11.15 ,11.16 ]. Ce programme comporte tout d'abord 
un renforcement de la vaccination, la vaccination de routine etant renforcee 
par d'eventuelles vaccinations de rattrapage et surtout par I'introduction de 
deux campagnes de masse annuelles, nationales ou locales, ciblees sur tous les 
enfants de moins de 5 ans (sur les moins de 1 5 ans dans certains pays). Utilisant 



le vaccin oral, vivant et contagieux, ces campagnes de masse, en general bien 
acceptees par les populations, ont I'avantage d'elargir la couverture vaccinale 
au-dela des enfants vaccines, et d'interrompre momentanement toute 
circulation des poliovirus sauvages. Elies ont eu dans plusieurs pays 
I'inconvenient de diminuer la motivation des populations vis-a-vis des 
vaccinations de routine. 

Le deuxieme volet du programme est le renforcement de la surveillance , d'une 
part celle de la couverture vaccinale, dont le flechissement dans certains 
secteurs conduit a proceder a une vaccination de rattrapage, et d'autre part la 
surveillance epidemiologique, clinique et virologique de la maladie 
poliomyelitique. C'est ainsi qu’a ete mise en place dans la plupart des pays la 
surveillance des paralysies flasques aigues, chaque cas detecte par les services 
de sante devant faire I'objet de deux prelevements successes de selles pour 
examen virologique dans un laboratoire referent [ 1 1.12 ]. 

A cette strategie a ete ajoute depuis 2002 par I’OMS un programme de 
confinement des poliovirus sauvages dans les laboratoires [ 1 1 .1 4 ,11.17 ,11.18 
]. Les pays ont ete incites a recenser les laboratoires susceptibles de conserver 
des poliovirus sauvages, et a reduire progressivement leur nombre tout en 
renforgant la securite de leur manipulation et de leur conservation. Des 
aujourd'hui, ces laboratoires doivent se conformer au niveau BSL2 de securite. 
Lorsque la confirmation de I'eradication mondiale sera confirmee, 3 ans apres le 
dernier cas detecte, seuls quelques laboratoires equipes du niveau de securite 
BSL3 seront autorises a conserver des poliovirus vivants. 

A Actions menees en France a la suite de I'elimination de la poliomyelite 

En France, le dernier cas autochtone a ete observe en 1 989, et le dernier cas 
importe (chez un cooperant incompletement vaccine, rentrant de Cote 
d'Ivoire) date de 1 995 [ 1 1 .1 1 ,11.19,11.20,11.21 ]. Une Commission 
nationale de certification de I'eradication de la poliomyelite en France a ete 
mise en place en 1997. Le plan d'action defini par cette commission preconise: 

• de poursuivre la vaccination generalisee obligatoire des enfants - ainsi 
que la revaccination periodique des adultes - avec I'usage exclusif du 
vaccin inactive injectable, combine a d'autres vaccins. Chez les jeunes 
enfants, a I’age de 24 mois, la couverture vaccinale se maintient a 98% 
pour trois doses, a 87% pour 3 doses suivies d’un rappel; 

• de renforcer la surveillance clinique et virologique. Comme dans plusieurs 
pays industrialises debarrasses de la poliomyelite mais encore exposes a 
une importation en provenance de pays endemiques, pays ou les 
paralysies flasques aigues non traumatiques sont maintenant dans leur 
grande majorite des syndromes de Guillain-Barre, la surveillance 
systematique, clinique et virologique, de I’ensemble des PFA, telle que 
recommandee par I'OMS, n'a pas ete retenue [ 1 1 .22 ]. En revanche, un 
reseau national de surveillance clinique et virologique a ete mis en place 
en 2000, coordonne par I'lnstitut national de veille sanitaire (InVs) et le 
Centre national de reference des enterovirus (Lyon). Ce reseau mobilise 
I'ensemble des laboratoires hospitaliers, il est cible sur I'ensemble des cas 
cliniques (neuromeninges, digestifs et autres) pouvant etre rapportes a 



une infection a enterovirus. II a permis d'isoler quelques rares souches de 
poliovirus importes, sauvages ou plus souvent vaccinales (dites 
«Sabin-//ke») [ 1 1.23 ]. Parallelement, une surveillance virologique de 
I’environnement est effectuee dans la region parisienne depuis 1975. 
Portant sur une population d'environ 9 millions de personnes, dont une 
proportion importante d'immigres recents ou anciens restes en contact 
avec leur pays d'origine, elle a permis aussi de detecter quelques rares 
souches, surtout vaccinales, de poliovirus importes, et confirme la 
disparition de la circulation autochtone de poliovirus. 

La vigilance des cliniciens et des virologues doit bien entendu etre renforcee, 
par une information et une sensibilisation periodiquement renouvelees, sachant 
que la grande majorite des personnels en exercice n’a jamais rencontre un seul 
cas de poliomyelite. La declaration obligatoire, naguere imposee aux seuls cas 
confirmes, doit maintenant etre adressee immediatement a la DDASS, pour tous 
les cas suspects, des leur decouverte. 

Le programme de confinement des poliovirus (sauvages et vaccinaux) a ete 
mis en oeuvre en 2000. Son opportunity a ete confirmee par un accident de 
laboratoire, qui a fait croire a tort a la presence de poliovirus dans I'eau de la 
ville de Strasbourg. 

Sur quelque 8 000 laboratoires interroges, 46 disent detenir encore des 
echantillons potentiellement contamines, 5 ont detruit les poliovirus qu'ils 
pouvaient conserver et tout materiel susceptible d'en contenir, 10 ont declare 
qu'ils souhaitaient conserver des poliovirus vivants, pour des raisons de 
recherche, d'enseignement, de surveillance virologique, de production 
vaccinale (le vaccin inactive est prepare a partir de poliovirus sauvages) et 47 
detiennent du virus vaccinal [ 1 1 .24 ]. 

B Progres et difficultes de I'eradication mondiale 

D'abord esperee pour tan 2000, puis pour 2005, I'eradication mondiale a pris 
quelque retard, malgre I'obtention de I'elimination de la poliomyelite dans la 
plupart des pays [ 1 1 .25 , 1 1 .26 , 1 1 .27 , 1 1 .28 , 1 1 .29 , 1 1 .30 , 1 1 .31 ]. 
L'eradication mondiale sera confirmee 3 ans apres le dernier cas de 
poliomyelite confirme detecte dans le monde. L'echeance officielle de 
I'eradication a dO etre reportee a 2008, puis a 2010. Cette prevision plutot 
optimiste ne sera respectee que si aucun cas confirme, africain, asiatique ou 
autre, n’a plus ete detecte apres 2007 [11.14 ]. 

La poliomyelite est consideree comme eliminee dans trois regions OMS, dans le 
continent americain (dernier cas au Perou, en 1991), dans la region du 
Pacifique occidental (dernier cas au Cambodge, en 1997), dans la region dite 
europeenne, qui inclut notamment tous les pays de I'ex-URSS (dernier cas en 
Turquie, en 1 998) [ 1 1 .2 ] . Mais en 2004, alors que six pays seulement restaient 
encore endemiques, une epidemie explosive a eclate au nord du Nigeria, a la 
suite de I'interruption des vaccinations, accusees de steriliser les femmes et de 
repandre le Sida [ 1 1 .32 ] . A partir du Nord-Nigeria, la poliomyelite a ete 
reimportee dans plusieurs pays d’Afrique subsaharienne, ainsi qu'au Yemen et 
en Indonesie, ou cette importation a pris une allure epidemique. En 2006, cinq 



pays etaient encore consideres comme endemiques (Inde, Pakistan, 
Afghanistan, Nigeria, Niger) et pres de 2 000 cas avaient ete notifies dans le 
monde, les deux principaux foyers etant le Nigeria (1 122 cas) et I'lnde du Nord 
(676 cas), ou la vaccination se heurte aussi a des reticences dans certaines 
populations. La reprise et la multiplication des campagnes de vaccination de 
masse ont reussi a reduire notablement I'incidence mondiale de la polio a moins 
de 800 cas, d'apres les notifications regues par I'OMS en 2007. L'echeance de 
('eradication mondiale, encore esperee, est bien entendu retardee, et la date 
de son obtention est devenue quelque peu problematique. 

Autre difficult© du programme, I'insuffisance actuelle des ressources disponibles 
(275 millions USD manquaient en 2002), la motivation des donateurs s'etant 
quelque peu usee, apres les efforts considerables consentis depuis 1988 par 
I'OMS, I'UNICEF, le CDC, le Rotary international, auxquels se sont ajoutes la 
fondation Bill et Melinda Gates et d'autres donateurs prives. La derniere etape 
s'avere plus longue et plus coOteuse que prevu. 

Une etude economique s'est efforcee de montrer la rentabilite du programme 
d'eradication, malgre son coOt global eleve (67 milliards USD), en economisant 
128 milliards USD de soins, en evitant 4 millions de cas de paralysies, 855 000 
deces, 40 millions de DALYs [ 1 1 .33 , 1 1 .34 ]. 

Quoi qu'il en soit, ce programme ambitieux et coOteux n'a pas manque de 
soulever des questions ethiques [ 1 1 .35 ]. N'y a-t-il pas d'autres priorites sanitaires 
dans les pays en developpement, ou les depenses importantes devolues a 
I’eradication de la polio pourraient couvrir d'autres besoins sanitaires majeurs, 
tels que le paludisme, la tuberculose, le VIH-Sida? Cependant, outre I'avantage 
de faire disparaTtre une maladie productrice de tres nombreuses infirmites, dont 
le coOt social est tres lourd, ce programme peut avoir pour resultat de 
contribuer a I'emergence d'une culture de prevention. D'apres Fogi, 
(d'eradication combat les inegalites et offre la meilleure reponse en matiere de 
justice sociale» [ 1 1.35 ]. 

V Problemes de la posteradication 

Les problemes souleves par la posteradication sont multiples, preoccupants, et 
encore loin d'etre resolus [ 1 1 .21 , 1 1 .35 , 1 1 .36 , 1 1 .37 , 1 1 .38 , 1 1 .39 ]. 

Combien de temps les poliovirus vivants vont-ils circuler apres la disparition 
confirmee de la polio paralytique, sachant que ces virus peuvent etre heberges 
plusieurs annees chez certains immunodeficients? C'est en fait le portage 
prolonge des virus derives du vaccin vivant, dont on sait la capacite de 
redevenir neuropathogenes et meme epidemiogenes, qui est maintenant le 
plus preoccupant. En realite ce risque paraTt plutot faible, un portage prolonge 
n'ayant ete retrouve que chez une petite minorite des immunodeficients 
investigues [ 1 1 .9 , 1 1 .35 , 1 1 .40 , 1 1 .41 ] . 

Contrairement a I'objectif du programme d'eradication de la variole, qui tut la 
suppression d'une vaccination certes efficace mais quelque peu dangereuse, 
I'objectif du programme polio est d'abord I’eradication de la maladie [ 1 1 .42 ]. 
Mais depuis quelque temps, une evaluation des risques lies au vaccin vivant. 



individuels (paralysies postvaccinales) et collectifs (bouffees epidemiques dues 
a un virus derive du virus-vaccin), ont incite a envisager d'interrompre assez vite 
la vaccination par le vaccin oral. Quelle strategie vaccinale adopter apres 
I'eradication [ 1 1 .6 , 1 1 .30 , 1 1 .43 , 1 1 .44 , 1 1 .45 , 1 1 .46 ]? Les pays 
industrialises, qui ont deja presque tous adopte le vaccin inactive, combine a 
d'autres vaccins usuels, n'ont pas de raison d'interrompre rapidement cette 
vaccination. Le probleme se pose essentiellement pour les autres pays [ 1 1 .4 ], 
qui devront choisir soit la cessation rapide de la vaccination par VPO tout en 
maintenant une surveillance renforcee, soit le remplacement du VPO par le VPI, 
en poursuivant la vaccination generalisee, soit ('introduction progressive du VPI, 
dans les pays dont les ressources le permettraient. Les debats sont en cours, les 
opinions s’affrontent. La cessation de la vaccination des enfants par le VPO est 
dorenavant envisagee par I'OMS des la certification de I'eradication mondiale. 
La generalisation de I'usage du VPI est un ideal [ 1 1 .43 ] qui se heurte a plusieurs 
obstacles, dont son coOt, tres superieur a celui du VPO, et les capacites 
beaucoup plus limitees de sa production. En fait, le coOt unitaire d’une dose 
d'lPV a deja ete reduit de 1 0 a 2 USD la dose pour les pays a faible revenus, et 
certains avancent qu'en augmentant la production, le coOt unitaire pourrait 
encore etre reduit a 0,5 USD. Certaines estimations ont montre que si on integre 
les coOts des effets secondaires negatifs du VPO, le remplacement general de 
celui-ci par le VPI ne coOterait guere plus cher au programme (24 milliards de 
dollars US au lieu de 21 milliards) [ 1 1 .4 ]. 

L'indispensable stockage d'importantes reserves de vaccins (et de quels 
vaccins?) depend evidemment des strategies adoptees et de I'eventuelle 
cessation de toute vaccination dans de nombreux pays en developpement. La 
mise en reserve d’un stock important de VPO (de trois vaccins monovalents de 
preference au vaccin trivalent) s’avere necessaire, pour au moins 500 millions de 
doses pendant les 5 ans suivant I'eradication mondiale de la maladie. 

Combien de temps faudra-t-il maintenir la surveillance de la polio paralytique 
dans tous les pays, et en particulier dans ceux qui auraient ete amenes a 
abandonner la vaccination, ainsi que la surveillance de la circulation des 
poliovirus chez les humains et dans I'environnement? Cette double surveillance, 
clinique et virologique, devra certainement etre poursuivie tres longtemps [ 
11.36], 

Va-t-on reussir a confiner les poliovirus d'abord dans des laboratoires dOment 
repertories, actuellement securises au niveau BSL2, ensuite, des que 
I’eradication mondiale sera officiellement confirmee, dans quelques 
laboratoires de haute securite (BSL3), le but etant de minimaliser, faute de 
pouvoir le supprimer completement, le risque de reintroduction, accidentelle ou 
criminelle, de la poliomyelite [11.1 ,11.13 ,11.18 , 1 1 .47 ]? Certes on ne peut 
ecarter, dans un futur lointain, lorsque des populations seront redevenues 
receptives par abandon de la vaccination, I’usage d'un poliovirus comme 
agent de bioterrorisme, meme si ce virus n’est pas considere comme un 
candidat performant dans ce domaine [ 1 1.36 ]. Mais c'est plus I'echappement 
accidentel d'un poliovirus dans I’environnement, a partir d'un laboratoire peu 
vigilant, qui est a craindre des maintenant. 



Quel risque de reintroduction future de la poliomyelite represente la nouvelle 
capacite, acquise avec les progres de la genetique et de la biologie 
moleculaire, de manipuler des poliovirus, voire de fabriquer un poliovirus 
eventuellement pathogene [ 1 1 .35 ,11.46 ]? 

Retour au debut 
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Chapitre 12 Vaccins Anticoquelucheux 
Joel Gaudelus 
Nicole Guiso 
Points essentiels 

La coqueluche est en recrudescence dans notre pays depuis une dizaine 
d'annees et touche avant tout deux populations: les petits nourrissons de moins 
de 6 mois, et les adolescents et adultes jeunes. Cette recrudescence est due au 
fait que la mere ne transmet pas I’immunite a son nourrisson et que la duree de 
la protection conferee par le vaccin est limitee. 

Le vaccin anticoquelucheux a germes entiers, prepare a partir de suspensions 
bacteriennes inactivees par la chaleur et constitue de plusieurs souches 
differant par I’expression des agglutinogenes, est utilise en France depuis la fin 
des annees 1950. II est tres efficace en termes de protection vis-a-vis de la 
maladie mais cette protection est limitee dans le temps. La tolerance de ce 
vaccin etait mediocre, expliquant qu’apres 3 injections dans les 6 premiers mois 
et un rappel a 16-18 mois, aucun rappel n'etait preconise. 

La mise au point de vaccins dits acellulaires constitues d’antigenes purifies, 
beaucoup mieux toleres que le vaccin a germes entiers, a permis de faire des 
rappels pour prolonger I'immunite. Ces vaccins se sont averes efficaces et 
peuvent etre utilises en primovaccination et en rappel. 

Le programme de vaccination frangais s'est progressivement enrichi d’abord 
par la recommandation d'une dose de rappel entre 11 et 13 ans (mais 3 ans 
apres cette recommandation, le taux de couverture a cet age n’est que de 
38%) et, plus recemment, par la recommandation d’une dose de vaccin 
acellulaire chez les parents et futurs parents ainsi que chez les professionnels de 
la petite enfance s'occupant d’enfants de moins de 6 mois. Le vaccin a germes 
entiers a disparu en 2006. La surveillance de la coqueluche en France doit se 
poursuivre. 

La premiere mention de la coqueluche date de 1414 et celle de la premiere 
epidemie survenue a Paris est faite par Guillaume de Baillou en 1578 [12.1 ], qui 
precise que cette maladie touche principalement les enfants. L'agent de la 
coqueluche , la bacterie Bordettella pertussis, deriverait d'une bacterie 
pathogene pour I'animaL Bordetella bronchiseptica, qui se serait adaptee a 
I'homme.La coqueluche sevit actuellement dans le monde entier et il est difficile 
de dire si cette maladie a eu comme premier foyer /'Europe au XVI e siecle ou 
bien si elle a efe imporfee d’un aufre confinenf. 

La coqueluche est une infection bacterienne de I'arbre respiratoire d'evolution 
longue et hautement contagieuse. Deux bacteries du genre Bordetella sont 
responsables des syndromes coquelucheux chez l'homme: Bordetella pertussis 
et Bordetella parapertussis. La transmission est aerienne et se fait au contact 
d'un sujet malade (toux). Elle reste un important probleme de sante dans le 
monde. L'OMS estime a environ 45 millions le nombre de nouveaux cas de 
coqueluche dans le monde chaque annee, responsable de 400 000 deces. Ce 



chiffre est probablement sous-estime. 

Peu apres t'isolement de la bacterie en 1906 par Bordet et Gengou, des vaccins 
ont ete envisages [12.3 ] du fait de la severite de la maladie, de la gravite de 
ses complications, notamment respiratoires, et de la mortalite elevee chez le 
jeune enfant. 

I Vaccins anticoquelucheux a germes entiers 
A Composition 

Le premier vaccin qui a ete mis au point dans les annees 1 920 etait constitue 
d'une suspension de bacteries inactivees. Ce premier vaccin a ete teste entre 
1923 et 1924 dans les Ties Feroe [12.4 ]. Une seconde generation de 
preparations vaccinales a ete testee aux Etats-Unis des les annees 1940. Ces 
vaccins etaient cette fois-ci constitues de fractions «purifiees» de 8. pertussis, 
soit par extraction a partir d'un surnageant de culture, soit apres ultrasonication 
des bacteries en culture. Ms ont tous ete successivement abandonnes pour 
differentes raisons: reactogenicite trop importante, protection insuffisante, ou 
difficultes trop importantes de production. Finalement, ce sont a nouveau des 
preparations faites de suspensions bacteriennes inactivees par la chaleur 
(vaccins dits a germes entiers) qui ont ete developpees. 

Les essais ciiniques effectues avec cinq de ces vaccins aux Etats-Unis dans les 
annees 1930-1940 et en Angleterre dans les annees 1950 ont montre leur 
efficacite. Une correlation a pu etre etablie a cette epoque entre la protection 
chez I'animal par le test d’inoculation intracerebrale [12.5 ] et I'efficacite 
clinique [ 1 2.6 ,12.7 ] . La protection conferee par ce type de vaccin a germes 
entiers serait specifique de I'agglutinogene porte par la souche vaccinale [ 12.8 
,12.9 ]. C'est pourquoi les vaccins a germes entiers sont generalement 
constitues de plusieurs souches differant par I'expression des agglutinogenes. 
Ces agglutinogenes sont des antigenes situes a la surface de la bacterie qui 
induisent la synthese d’agglutinines, c’est-a-dire des anticorps agglutinant les 
bacteries. Ms correspondent aux proteines fimbriales (FIM2 et FIM3), a la 
pertactine (PRN) et au lypopolysaccaride (LPS). Le vaccin frangais, par 
exemple, comporte depuis une trentaine d'annees les deux memes souches 
vaccinales exprimant toutes les deux la PRN et le LPS mais tune les 
agglutinogenes 2 et 3, ou FIM2 et FIM3, et I’autre I’agglutinogene 2, ou FIM2 [ 
12 . 10 ], 

B Tolerance 

La tolerance des vaccins anticoquelucheux a germes entiers, dans toutes les 
etudes, a ete jugee mediocre, a tel point que certains pays ont renonce au 
vaccin de fagon transitoire ou definitive (Japon, Grande-Bretagne, Suede, 
Allemagne). 

Cette mauvaise tolerance est attribute a leur constitution antigenique 
complexe, imprecise, et a leur preparation differente suivant le producteur. 


1 Effets indesirables benins 



Les reactions locales a type de rougeur, douleur locale, induration sont 
signalees en moyenne dans respectivement 1 6, 40 et 22% des cas ( tab. 12.1 ). 
L'induration douloureuse persistante serait surtout le fait de I'adsorption sur 
hydroxyde d’alumine. 

Tableau 12.1 Comparaison des effets indesirables etudies a I'aide de 13 
vaccins anticoquelucheux acellulaires et d'un vaccin anticoquelucheux a 
germes entiers (d'apres Decker 



Vaccins 

acellulaires 


Vaccin a 
germes entiers 

N 

1 818 


371 


Tolerance locale 





Rougeur (%) 


3,3 


16,4 

Induration (%) 


4,2 


22,4 

Douleur moderee (%) 


6,5 


25,9 

Douleur importante (%) 


0,4 


14,3 

Fievre 





Temperature < 38,4°C (%) 


20,8 


44,5 

Temperature entre 38,4 et 38,9°C (%) 


2,8 


12,4 

Temperature > 39°C (%) 


0,9 


3,5 


Les reactions generates telles qu'une fievre peu elevee (inferieure a 38,4°C), 
moderee (entre 38,4 et 38,9°C), ou elevee (superieure a 39°C) sont retrouvees 
dans respectivement 44, 12 et 3% des cas. Ces fievres, qui constituent I'effet 
indesirable le plus frequent, peuvent etre presque toujours evitees par 
I'administration preventive de paracetamol. 

II est generalement admis que les reactions locates et generates augmentent 
avec I'age, ce qui a empeche la pratique d'un rappel tardif au-dela de 6 ans. 

2 Effets indesirables graves 

Ces effets indesirables graves, bien que rares, ont ete a la base de nombreuses 
controverses, dont la plus alarmante a ete la mort subite du nourrisson, pour 
laquelle le vaccin a ete totalement innocente en 1 986 [ 12.12 ] . 

Les suspicions d'encephalopathies avec sequelles definitives, rapportees 
pendant les annees 1 970-1 980, ont ete levees par differentes etudes menees 
aux Etats-Unis [ 1 2. 1 3 ] et en Grande-Bretagne [ 12.14 ] . 


Convulsions febriles, etats de choc et cris persistants sont, eux, attribues au 



vaccin. Les convulsions semblent directement attributes a I'hyperthermie. Elies 
surviennent dans 1 /2 000 a 1/10 000 vaccinations. Elies peuvent au maximum 
provoquer un etat de mal convulsif (1/50 000 a 1/100 000) [12.15 ]. Les etats de 
chocs ou syndrome hypotoniehyporeactivite peuvent survenir dans les 10 
heures qui suivent la vaccination, surtout entre 3 et 10 mois: le debut est brutal, 
marque par une paleur et une cyanose peripherique suivies d'une 
hyporeactivite et d'une hypotonie generalisee pouvant durer quelques heures. 
Leur frequence est de 1/100 000 vaccinations [ 1 2.1 6 ] . Les cris persistants, de 
signification mysterieuse, se caracterisent par des pleurs pergants, ininterrompus 
pendant plusieurs heures et pouvant aller jusqu'a 3 jours. Ms debutent 3d 6 
heures apres la vaccination. Seules les benzodiazepines semblent les attenuer. 
Ms ne laissent pas de sequelles. Leur frequence est de 1 /I 000. Leur 
physiopathologie est inconnue. 

Les contre-indications des vaccins anticoquelucheux a germes entiers sont 
indiquees dans le tableau 12.2 . 

C Immunogenicite 

8. pertussis exprime un certain nombre de toxines et adhesines. Les toxines 
majeures sont la toxine de pertussis (PT), la toxine cytotracheale (TCT) et 
I’adenyl cyclasehemolysine (AC-Hly). Les adhesines majeures sont 
I’hemagglutinine filamenteuse (FHA), la pertactine (PRN) et les fimbriae (FIM). 

Tableau 12.2 Contre-indications des vaccins anticoquelucheux a germes 
entiers 


— Encephalopathies evolutives, convulsivantes ou non 

— Forte reaction survenue dans les 48 heures suivant une 
injection vaccinale anterieure: 

• fievre superieure ou egale a 40°C 

• convulsion febrile ou non febrile* 

• syndrome du cri persistant 

• syndrome d'hypotonie-hyporeactivite ou etat de 
choc 

— Reactions d'hypersensibilite immediate consecutives a 
une injection precedente (urticaire generalisee, oedeme 
de Quincke, choc anaphylactique) 

— Hypersensibilite a I'un des composants du vaccin 

Les antecedents de convulsions febriles non liees a une injection 
vaccinale anterieure ne constituent pas en eux-memes une contre- 
indication a la vaccination. II est tres important sur ce terrain de donner 
systematiquement un traitement antipyretique pendant 48 heures et de 
surveiller la temperature. Les antecedents de convulsions non febriles, non 
liees a une injection vaccinale anterieure, doivent faire I’objet d'un avis 
specialise avant toute decision de vaccination. 





1 Immunite humorale 

Des IgG anti-FHA, PT, PRN et FIM sont detectees [ 12.1 7 ,12.18 ,12.19 ] dans les 
serums des enfants vaccines. Cependant, le taux d'anticorps varie 
considerablement suivant le nombre de doses de vaccin et le vaccin utilise [ 
12.20 ]. Une autre cause de variation serait due a l’immunite maternelle. II a ete 
montre qu'un taux eleve d'anticorps anti-PT chez les meres aurait un effet 
negatif sur le taux d'anticorps induit par la vaccination avec un vaccin a 
germes entiers chez le nourrisson [ 12.21 ]. 

La vaccination par un vaccin a germes entiers est efficace et protege I’individu 
contre la coqueluche typique soit en prevenant I’infection, soit en diminuant 
fortement la severite de la maladie. D'apres des etudes realisees en France, la 
duree de l'immunite vaccinale serait de 7 a 8 ans [ 12.22 , 12.23 ]. Cette 
immunite n’est pas correlee a un taux d'anticorps, ceux-ci disparaissant 
rapidement quelques mois apres le rappel vaccinal, mais les enfants restent 
proteges pendant plusieurs annees. Ces resultats suggerent que, comme dans 
le cas de I'infection a 8. pertussis , les vaccins a germes entiers induisent une 
immunite a mediation cellulaire [ 12.24 ]. 

2 Immunite a mediation cellulaire 

Ce type d’immunite a ete mis en evidence apres vaccination par les vaccins a 
germes entiers, mais dans des proportions tres variables et generalement faibles. 
Chez I'homme, tous les clones de cellules T de donneurs ayant eu la 
coqueluche dans leur enfance sont de phenotype CD4+ et reconnaissent 
specifiquement les antigenes de 8. pertussis (PT, FHA, PRN) lorsqu'ils sont 
presentes par des cellules B autologues. Generalement, la vaccination avec un 
vaccin a germes entiers induit une reponse de type Thl semblable a celle 
observee lors de I'infection [ 12.25 ]. Ces donnees montrent bien que les 
mecanismes immuns pour lutter contre B. pertussis impliquent a la fois une 
immunite humorale et une immunite cellulaire vis-a-vis de plusieurs proteines 
bacteriennes. La duree de la reponse humorale est de courte duree puisque 
50% des enfants n'ont deja plus d'anticorps anti-PT 3 mois apres leur vaccination. 
L'immunite a mediation cellulaire serait de plus longue duree mais n'a pas ete 
etudiee de fagon detaillee. D'apres quelques etudes realisees avec des vaccins 
efficaces, en particulier en France, l'immunite durerait environ 7-9 ans apres 4 
vaccinations [ 12.22 , 12.26 ]. 

3 Correlat de protection 

L'etablissement d'un correlat de protection est important. En ce qui concerne 
les vaccins a germes entiers, il avait ete suggere au Royaume-Uni que les 
vaccins les plus efficaces etaient les vaccins a germes entiers induisant un taux 
eleve d'agglutinines, c'est-a-dire d'anticorps agglutinant les bacteries. On sait 
maintenant que les agglutinines sont, entre autres, les anticorps anti-FIM et anti- 
PRN. C'est pour cette raison que tous les vaccins a germes entiers comprennent 
des souches exprimant FIM2 et FIM3 [12.9 ]. 


D Efficacite 



1 Chez I'enfant 


^appreciation de I'efficacite clinique des vaccins anticoquelucheux est rendue 
difficile du fait de la frequence des formes frustres, voire inapparentes. 

S'il etait relativement facile d’evaluer un vaccin dans un pays a forte endemie, 
des criteres cliniques et biologiques deviennent imperatifs quand la maladie se 
rarefie, dans les pays occidentaux, en particulier. 

Dans ce but, un comite a ete cree par I'OMS et, en 1991, une definition plus 
stricte de la coqueluche a ete etablie: 

• toux spasmodique pendant au moins 21 jours, avec une confirmation soit 
par culture, soit par serologie, c'est-a-dire avec mise en evidence d’une 
elevation significative du titre des anticorps IgG et IgA diriges contre la PT 
et la FHA determinee par la methode Elisa; 

• ou contact au domicile avec un cas de coqueluche confirme par la 
culture, avec apparition de la toux dans les 21 jours precedant ou suivant 
le cas initial. 

De tels criteres aussi stricts aboutissent immanquablement a eliminer les 
coqueluches «biologiques». Ainsi, dans une etude clinique recente, 63 des 247 
cas positifs en culture (26%) ont eu une toux d’une duree inferieure a 21 jours: 
ces 63 cas n'ont done pas ete retenus. 

S’il etait classique d'affirmer que I'efficacite clinique des vaccins 
anticoquelucheux etait de I'ordre de 90%, les etudes recentes comparant 
vaccins a germes entiers et vaccins acellulaires ont mis en evidence des 
differences considerables suivant le type de vaccin utilise [ 12.21 ]. 

Ainsi, dans un schema vaccinal 2-4-6 mois utilisant un vaccin DTCoq americain, 
une etude suedoise a montre une efficacite de 48% [ 12.27 ]. Cette efficacite 
ne depassait pas 38% en Italie [ 12.28 ]. 

Deux etudes allemandes avec un autre vaccin utilisant un schema 2-4-5 mois 
obtenaient respectivement 97% et 96% d'efficacite. Ces resultats sont en 
concordance avec des donnees frangaises plus anciennes qui atteignaient 98% 
[ 12.29 ]. 

De telles discordances ne sont pas pour surprendre lorsqu'on sait les variations 
des compositions antigeniques des vaccins a germes entiers mis sur le marche. 

Dans I'ensemble, les nombreux essais cliniques qui ont eu lieu au siecle dernier 
ont montre que les vaccins a germes entiers sont efficaces pour proteger 
I'individu contre la coqueluche typique, soit en prevenant I'infection, soit en 
diminuant fortement la severite de la maladie. Cette efficacite est attestee par 
la diminution de la morbidity et de la mortalite apres leur introduction de fagon 
intensive, les effets negatifs de I'arret de leur utilisation, I'incidence de la maladie 
dans les populations vaccinees versus les populations non vaccinees et le taux 
d'attaque de la maladie chez les individus vaccines et non vaccines lors de 
petites epidemies [ 12.21 ]. II n'en reste pas moins que les vaccins a germes 
entiers ne sont pas tous semblables, certains etant plus efficaces que d'autres. 



La principale raison de cette disparity est qu'il est tres difficile de culfiver B. 
pertussis de fagon reproductible. 

2 Dans les modeles animaux 

Afin de comparer I'immunite induite par differents vaccins a germes entiers, un 
modele murin defection respiratoire a ete mis au point [ 12.30 ]. II s'avere que 
le comportement du vaccin a germes entiers utilise en France est semblable 
quel que soit I'isolat utilise pour realiser I'infection, resultats qui correlent avec les 
observations faites sur le terrain [ 12.31 , 12.32 ]. 

II Vaccins anticoquelucheux acellulaires 

A Composition 

Six proteines sont actuellement bien connues et susceptibles d'induire une 
protection chez I'homme ou chez I'animal. Ces antigenes sont la PT, I'AC-Hly, et 
les adhesines telles que la FHA, la PRN et les FIM. Actuellement, seules la PT, la 
FHA, la PRN et les FIM sont stables et peuvent etre purifiees en grande quantite. 
Elies ont ainsi pu etre incorporees dans differentes preparations vaccinales. 
Differents precedes de fabrication existent pour ces antigenes, notamment en 
ce qui concerne la PT puisqu'elle peut etre inactivee par differents precedes 
chimiques ou bien synthetisee sous forme d'anatoxine apres mutation par genie 
genetique. Tous les vaccins contiennent au moins la PT (vaccin monovalent) et 
certains contiennent en plus une ou plusieurs adhesines, FHA, PRN ou FIM 
(vaccins anticoquelucheux bivalent, trivalent ou pentavalent). On distingue 
actuellement deux principaux types de vaccins plurivalents selon leur 
composition: les vaccins de type Biken®, qui contiennent de faibles quantites de 
PT et FHA (6 pg/mL) et les vaccins de type Takeda®, qui contiennent de plus 
fortes concentrations de PT et de FHA (25 pg/mL), avec pour certains 
egalement de la PRN et des FIM. Ces vaccins ont ete initialement mis au point 
au Japon par six fabricants differents. 

B Tolerance 

Le premier vaccin evalue aux Etats-Unis a ete le vaccin Takeda®: 4 composants 
en association aux anatoxines tetaniques et diphteriques. Une tranche 
diminution des reactions febriles et locales a ete observee. Differentes etudes 
ont confirme la meilleure tolerance des vaccins acellulaires, quel que soit le 
nombre des composants. Dans une etude comparant 13 vaccins acellulaires a 
un vaccin a germes entiers [ 12.33 ] ( tab. 12.1 ), il existe une diminution des 
phenomenes douloureux importants et moderes. II en va de meme de la 
rougeur et I'induration locale. 

Pour ce qui est de la fievre, une temperature superieure a 39°C n’est observee 
que dans 0,9% des cas (contre 3,5%), et I'incidence des temperatures comprises 
entre 38,4 et 38,8°C passe de 12,4 a 2,8% des cas. 

Enfin, I'essai mene au Senegal par Simondon et al. [12.32 ], comparant un 
vaccin DTCoq a germes entiers a un vaccin DTCoq acellulaire a 2 composants, 
administres a 2, 4, 6 mois a 4 821 enfants, ne retrouve aucun incident grave 
(syndrome d’hypotonie, hyporeactivite, pleurs persistants) et seulement 0,003% 



de convulsions. 

Les reactions locales et generates augmentent avec le nombre des 
vaccinations (et done I'age). Devant la necessity d'effectuer un rappel tardif a 
1 1-13 ans, une etude comparant un vaccin DTPolio a un vaccin combine 
tetravalent (vaccin acellulaire anticoquelucheux a 2 composants) chez des 
enfants ages de 8 a 12 ans confirme ces premieres constatations (temperature 
superieure a 38°C dans 20,8% des cas, malaises, asthenie dans 21 ,8% des cas, et 
rougeur ou induration dans 36% des cas) [ 12.34 ]. Cependant aucun incident 
grave n’a ete signale chez les 102 enfants. 

Un vaccin combine dTCaP - contenant une quantite reduite d'antigenes 
coquelucheux (PT, FHA, PRN) par rapport aux vaccins proposes aux nourrissons - 
a ete administre a 800 adolescents de plus de 14 ans et adultes et compare a 
un vaccin contenant dTCa + polio injectable et a un vaccin dTPolio. Dans 
I'ensemble, ce vaccin a ete bien tolere. Le symptome local le plus souvent 
rapporte etait la douleur au point d'injection (70 a 80% des cas); la fatigue etait 
le symptome general le plus souvent rapporte (30% des cas). II n'a pas ete 
trouve de difference statistiquement significative dans la frequence de 
survenue des symptomes locaux ou generaux entre les trois groupes, excepte 
pour les symptomes gastro-intestinaux, plus frequents dans le groupe ayant regu 
dTCaP que dans le groupe dTCa + polio injectable. II n'y avait pas de difference 
dans la frequence de survenue de ces symptomes entre les groupes dTCaP et 
dTP [ 12.35 ]. D'une fagon generate, la frequence des symptomes sollicites a 
tendance a etre plus elevee quand moins de 10 ans se sont ecoules depuis 
I'administration du dernier vaccin contenant diphterie, tetanos, polio, de fagon 
plus ou moins combinee. 

En conclusion, les vaccins acellulaires sont beaucoup mieux toleres que les 
vaccins a germes entiers. Les effets secondaires augmenteraient avec le 
nombre d’injections mais resteraient faibles. 

C Contre-indications 

Les contre-indications des vaccins anticoquelucheux acellulaires se sont 
beaucoup allegees ces dernieres annees. 

Les seules contre-indications qui demeurent sont: 

• les manifestations d'hypersensibilite immediate consecutives a une 
injection precedente (urticaire generalisee, oedeme de Quincke, choc 
anaphylactique suivant une vaccination anterieure par un vaccin 
contenant la coqueluche) ou dues a I'un des constituants du vaccin; 

• les sujets ayant presente une encephalopathie d’etiologie inconnue dans 
les 7 jours suivant une vaccination anterieure par un vaccin contenant la 
coqueluche. 

Les autres contre-indications decrites pour les vaccins anticoquelucheux a 
germes entiers sont passees au rang de precautions d'emploi. 


D Immunogenicite 



1 Reponse immune humorale 


La reponse immune humorale induite par les vaccins acellulaires est bonne chez 
le nourrisson des I'age de 2 mois et elle est generalement superieure a celle 
induite par les vaccins entiers. Cette reponse anticorps mesuree 1 mois apres 
I'injection vaccinale peut varier. Toutefois, ces variations sont modestes et 
globalement, I’immunogenicite de tous ces vaccins est tres satisfaisante, a la fois 
pour la primovaccination et pour le rappel, en administration simple ou 
combinee avec des vaccins DT et dTPolio [ 12.20 , 12.35 ]. Cette immunite est 
apparue, avec un vaccin a 2 composants, de plus courte duree que celle 
induite par un vaccin a germes entiers utilise en France au cours du suivi des 
enfants ayant participe a un essai vaccinal [ 12.32 ]. Ces resultats n'ont pas ete 
confirmes puisqu'une etude realisee en France montre que la duree de 
I'immunite humorale serait pendant au moins 5 ans egale a celle induite par un 
vaccin a germes entiers efficace [ 12.36 ]. II en est de meme avec I'immunite 
induite par un vaccin acellulaire a 3 composants [ 1 2.23 ,12.37 ]. 

2 Reponse a mediation cellulaire 

Line reponse a mediation cellulaire est observee apres vaccination par des 
vaccins acellulaires. Les etudes realisees chez le nourrisson et I'enfant indiquent 
I'induction de reponses T specifiques des proteines incluses dans le vaccin. 
L'immunite de type CD4+ Thl persisterait au cours du temps tandis que les 
anticorps disparaissent rapidement [ 12.38 , 12.39 ]. 

Des vaccins acellulaires destines a I'adulte ont ete recemment mis sur le 
marche. Ces vaccins contiennent des doses d'antigenes coquelucheux plus 
faibles que celles des vaccins acellulaires pour nourrissons et enfants. Ces 
vaccins induisent des reponses immunes toujours excellentes chez I'adulte [ 

12.35 ]. 

3 Correlat de protection 

A la suite des differents essais cliniques mis en place pour tester I'efficacite des 
vaccins acellulaires, aucune correlation entre le taux d'anticorps anti-PT et anti- 
FHA et I'efficacite n'a pu etre mise en evidence. Une correlation a cependant 
ete etablie entre la protection clinique et la presence d'anticorps anti-FIM2/3 et 
anti-PT dans le serum avant infection [12.40 , 12.41 ]. Ces resultats doivent etre 
pris avec precaution car dans les etudes a partir desquelles ils ont ete obtenus, il 
n'y avait pas de vaccins mono ou bicomposants comme comparateurs. 

E Efficacite 

1 Chez I'enfant 

De nombreuses difficultes existent pour evaluer actuellement I'efficacite clinique 
d'un vaccin anticoquelucheux. Pourtant, I'absence de correlation existant entre 
taux d'anticorps et protection rend ces essais indispensables. Dans les pays 
occidentaux ou la coqueluche est rare et de diagnostic difficile, une etude 
comparative necessite un nombre tres important d'enfants. Quant aux etudes 
effectuees dans les pays en voie de developpement ou les co-infections sont 
frequentes ainsi que la malnutrition, on devine tous les biais possibles. 



Le premier essai suedois en 1986 a compare 2 vaccins acellulaires (monovalent 
PT et bivalent PT-FHA). Les resultats furent decevants: efficacite de 69% pour le 
bivalent et de 54% pour le monovalent, en exigeant pour un diagnostic positif 
une toux d'au moins 21 jours avec une culture positive. En revanche, en ne 
retenant que la culture, I'efficacite s'elevait respectivement a 77% et 65%. 


Tableau 12.3 Resultats des principaux essais comparatifs des vaccins 
anticoquelucheux acellulaires 


Essais 

Vaccin 

acellulaire 

Efficacit 

e 

vaccina 
le (%) 

Comparateur 

Efficaci 
te (%) 

Schema 

vaccina 

1 

Stockhol 

DTCa2-SB 

59 

DT 

48 

2, 4, 6 

m 

[ 12.27] 

DTCa5- 

Connaught 

85 

DTCe- 

Connaught 


mois 

Italie 

DTCa3-Biocine 

84 

DT 

36 

6-12 

[ 12.28] 

DTCa3-SB 

84 

DTCe- 

Connaught 


semaine 

s 

13-20 

semaine 

s 

21-28 

semaine 

s 

Erlagen 
[ 12.52] 

DTCa4-Lederle 

82 

DTCe-Lederle 

91 

2-4 mois 
6 

semaine 
s ou plus 
apres la 
l re dose 
6 

semaine 
s apres 
la 2 e 
dose 

Senegal 
[ 12.32] 

DTCa2-PMSV 

(Aventis-Pasteur) 

86 

DTCe-PMSV 

(Aventis- 

Pasteur) 

96 

2, 4, 6 
mois 

Mainz 
[ 12.53] 

DTCa3-SB 

89 

DTCe-Behring 

97 

2, 4,5 
mois 
Rappel 
avant 
25 mois 

Munich 
[12.61 ] 

Biken2 

Connaught 

93 

DTCe-Behring 

96 

6-17 

semaine 










s 

4 

semaine 
s apres 
la l re 
dose 
4 

semaine 
s apres 
la 2 e 
dose 
Rappel 
entre 15 
et 25 
mois 


Ca: coquelucheux acellulaire. 1, 2, 3, 4, 5: nombre d'antigenes. Ce: 
coquelucheux a germes entiers. 


Par la suite, 9 grandes etudes d'efficacite ont ete realisees avec des vaccins 
acellulaires contenant de 1 a 5 composants ( tab. 12.3 ). 

Ces etudes, difficilement comparables (methodologie differente, plusieurs 
schemas vaccinaux, environnement variable), ont cependant apporte des 
renseignements primordiaux: 

• une efficacite clinique comprise entre 71 et 93%; 

• peu de difference d'efficacite entre les vaccins anticoquelucheux a 2, 3, 
4, ou 5 composants; 

• I'extreme variability des vaccins comparateurs a germes entiers, dont 
tefficacite varie de 36 a 96%; 

• la meilleure efficacite d'un vaccin a germes entiers par rapport a un 
vaccin acellulaire a 2 composants (96% contre 86%), ce qui a conforte la 
France a conserver les vaccins a germes entiers pour les 3 premieres 
injections avant 1 an dans un premier temps. 

2 Chez I'adulte 

Un essai clinique effectue aux Etats-Unis sur 2 781 adolescents et adultes ages 
entre 15 et 65 ans a permis de montrer la tres bonne efficacite d'un vaccin 
anticoquelucheux adulte contenant 3 composants [ 12.42 ]. 

3 Chez I'animal 

Un modele murin defection respiratoire a ete mis au point pour comparer 
I’immunite des vaccins anticoquelucheux vis-a-vis d’une infection due a des 
isolats de 8. pertussis exprimant des toxines et adhesines differentes [ 12.30 ]. 

II s'avere que le vaccin acellulaire a 3 composants (Glaxo-SmithKIine) induit une 



immunite efficace quels que soient les isolats utilises pour I'infection, ce qui n'est 
pas le cas avec un vaccin a 2 composants fabrique par le meme laboratoire [ 

12.43 ]. Une surveillance de I'immunite induite par les vaccins acellulaires vis-a- 
vis de nouveaux variants s’impose done. 

Ce modele permet d'analyser la reproductible de I'immunite induite par les 
lots de vaccins acellulaires ainsi que le comportement de cette immunite vis-a- 
vis de I'infection due a des isolats differents. 

Ill Evolution du calendrier vaccinal frangais 

A Evolution de I'epidemiologie du fait de la vaccination 

En France, I'epidemiologie de la coqueluche s'est progressivement modifiee 
sous I'effet de la vaccination. Une resurgence de la maladie et des flambees 
epidemiques ont en effet ete observees dans les pays qui ont generalise la 
vaccination depuis les annees 1950. 

Aux Etats-Unis, la vaccination contre la coqueluche a debute des 1943 puis elle 
a ete etendue en 1953 et maintenue a un haut niveau de couverture avec 3 
injections et 1 rappel. Comme dans la plupart des pays a forte couverture 
vaccinale, cette politique a entraTne une diminution tres importante de la 
morbidity et de la mortalite coquelucheuse. Une recrudescence des cas a ete 
observee a partir de 1 976, soit 25 ans apres la generalisation de la vaccination [ 

12.44 , 12.45 ]. 

Les situations epidemiologiques frangaises et nord-americaines sont tres 
comparables a 15 ans d'intervalle. La vaccination anticoquelucheuse a ete 
introduite en France en 1959 et generalisee en 1966 lors de la combinaison 
avec les valences diphterie, tetanos, poliomyelite, sous forme de Tetracoq® ou 
DTCP®. Le nombre de cas annuels declares en France est passe de 5 000 en 
1950 a 86 en 1985 [ 12.46 ], prouvant I’efficacite du vaccin. Quelques foyers 
epidemiques ont cependant ete rapportes chez de petits nourrissons des 1990, 
suggerant une resurgence similaire de la maladie avec le meme delai de 25 
ans apres la generalisation de la vaccination [ 12.47 , 12.48 ]. 

En 1991, une enquete preliminaire menee a I'hopital d'enfants Armand- 
Trousseau a Paris a montre une augmentation significative du nombre de cas 
pediatriques de coqueluche hospitalises [ 12.48 ]. Cette resurgence 
s’accompagne d'une modification de I'epidemiologie, avec augmentation des 
cas chez les sujets de plus de 10 ans et chez les nourrissons de moins de 6 mois. 
Ce profil est caracteristique d’un pays correctement vaccine par 3 injections et 
un rappel a 16-18 mois, sans rappel ulterieur. Ces donnees ont ete confirmees 
par une enquete nationale epidemiologique hospitaliere en 1994 [ 12.29 ], qui 
avait mis en evidence par ailleurs que les contaminateurs sont principalement 
familiaux, portages entre les parents (34%) et la fratrie (46%). 

Ces donnees s'expliquent par une baisse de I'immunite postvaccinale et 
I'absence de rappel. Les deux populations les plus touchees sont d'une part les 
nourrissons non encore vaccines, susceptibles de presenter des formes graves 
voire mortelles, et les adolescents et adultes jeunes ayant perdu leur immunite 
en I'absence de rappels vaccinaux ou naturels. 



Pour pouvoir proteger les nourrissons en I'absence de protection par les 
anticorps maternels transmis, il devenait necessaire d'effectuer un nouveau 
rappel. devolution du taux des anticorps anti-PT apres 3 injections et un rappel 
du vaccin anticoquelucheux a germes entiers montre une diminution rapide 
avec un niveau minimal a 5-6 ans et confirme la necessity d'un rappel tardif [ 
12.22 ]. 

On peut discuter I’age de ce rappel. Les Etats-Unis ont choisi I'age de 6 ans. Le 
choix de 11-13 ans devrait permettre de prolonger I'immunite et de proteger 
I’adolescent et I'adulte jeune, qui sont les contaminateurs des nourrissons. 

II est devenu absolument indispensable de surveiller la coqueluche dans notre 
pays, raison pour laquelle un reseau hospitalier pediatrique (Renacoq) a ete mis 
en place en avril 1996. II regroupe 43 centres hospitaliers, le Centre national de 
reference des bordetelles de I'lnstitut Pasteur de Paris et I'lnstitut de veille 
sanitaire [ 12.31 ]. Les donnees recueillies par ReNaCoq permettent un suivi des 
tendances epidemiologiques. Apres le pic epidemique observe en 1997 avec 
une estimation de 1 570 cas (1C 95%: 1 420-1 720), on a observe en 1998 une 
diminution du nombre de cas de coqueluche hospitalises mais aussi une 
augmentation de la proportion des cas chez les jeunes nourrissons. Ces donnees 
sont parfaitement coherentes avec I'epidemiologie cyclique de la maladie 
(tous les 3-4 ans): une poussee epidemique a egalement ete observee dans 
d'autres pays d'Europe en 1996-1997 (Danemark, Pays-Bas, Royaume-Uni). Entre 
1996 et 2005, 1’incidence moyenne chez les nourrissons de moins de 3 mois a pu 
etre estimee entre 138 et 450 pour 100 000 suivant les cycles de coqueluche. II y 
a eu de 250 a 1 571 enfants hospitalises par an, dont 15% en reanimation, et 
entre 1 et 13 deces selon les annees. 

B Recommandations frangaises 

Les recommandations frangaises en matiere de vaccination anticoquelucheuse 
jusqu'en 2005 etaient les suivantes [ 12.49 ]: 

• primovaccination avec un vaccin a germes entiers - mais un vaccin 
acellulaire peut etre utilise - par 3 injections effectuees respectivement a 
2, 3, 4 mois, le vaccin anticoquelucheux etant combine aux autres 
vaccins recommandes a cet age, a savoir diphterie, tetanos, 
poliomyelite, Haemophilus influenzae b; 

• rappel a 16-18 mois avec une combinaison vaccinale comportant un 
vaccin anticoquelucheux soit a germes entiers, soit acellulaire; 

• rappel a 11-13 ans avec une combinaison comportant un vaccin 
anticoquelucheux acellulaire; 

• vaccination des adultes: 

• vaccination des adultes susceptibles de devenir parents dans les 
mois ou annees a venir; 

• vaccination, a I'occasion d'une grossesse, des membres du foyer 
(enfant qui n’est pas a jour de cette vaccination, adulte qui n'a pas 
regu de vaccination contre la coqueluche au cours des dix 
dernieres annees), selon les modalites suivantes: pere et enfants 
durant la grossesse de la mere, mere le plus tot possible apres 



I'accouchement; 

• vaccination des adultes en contact professionnel avec des 
nourrissons trop jeunes pour avoir regu trois doses de vaccin 
anticoqueiucheux: personnel medical et paramedical des 
maternites, des services de neonatalogie, de tout service de 
pediatrie prenant en charge des nourrissons ages de moins de 6 
mois, et eleves des ecoles paramedicales et medicales; 

• il est recommande d'utiliser pour cette vaccination, dans I'attente 
de la mise sur le marche d'un vaccin monovalent acellulaire contre 
la coqueluche, les vaccins dTCaP (d = anatoxine diphterique mais 
en quantite moindre que ce qui est administre chez I'enfant (D), T = 
tetanos, Ca = vaccin anticoqueiucheux acellulaire, p = polio). Ces 
vaccins sont commercialises sous les noms de Repevax® (Sanofi- 
Pasteur MSD) et Boostrix Tetra® (Glaxo-SmithKIine); 

• dans I'etat actuel des connaissances, il est recommande de ne pas 
administrer plus d'une dose de vaccin dTCaP chez un adulte et de 
ne pas utiliser ce type de vaccin pendant la grossesse; 

• ce vaccin peut etre utilise a I’occasion d'un rappel decennal 
diphterie, tetanos, polio, dans le cadre des recommandations du 
calendrier vaccinal de I'adulte. 

C Justification d'un rappel chez I'adulte 

La coqueluche est redevenue une maladie frequente de I'adulte [ 12.50 ]. Les 
donnees du reseau Renacoq mettent en evidence que les parents sont les 
contaminateurs des nourrissons dans la moitie a 2/3 des cas. Si on veut diminuer 
le nombre de petits nourrissons atteints, il est done tout a fait indispensable 
d'effectuer un rappel chez les adultes. 

La strategie de vaccination des adultes retenue a ete une strategie familiale qui 
a plus de chance de motiver les futurs parents et done d'obtenir un meilleur 
taux de couverture vaccinale dans la population ciblee. 

Enfin, la survenue defections nosocomiales [ 12.51 ] rend necessaire la 
vaccination des personnels qui ont en charge des enfants trop jeunes pour avoir 
regu trois doses de vaccins, e'est-a-dire en pratique les nourrissons de moins de 6 
mois. 

Ces nouvelles caracteristiques epidemiologiques justifient le developpement 
progressif de politiques de rappel(s). 

Plusieurs pays ont ainsi mis en place des rappels vaccinaux pour I'adolescent et 
I'adulte (Allemagne, Australie, Autriche, Canada, Etats-Unis). D'autres ont 
rajoute un rappel chez I'enfant a 5-6 ans. Les modifications differentes des 
calendriers vaccinaux d’un pays a I'autre peuvent etre dues aux differences 
d'epidemiologie entre ces pays. En effet, il ne taut pas oublier que les 
calendriers mis en place il y a 40 a 50 ans etaient differents, tout comme les 
vaccins utilises, et il ne taut pas generaliser les donnees d'un pays a I'autre. Les 
Etats-Unis ont decide recemment la vaccination generalisee de tous les 
adolescents et adultes. 



D Raisons du choix preferential du vaccin a germes entiers pour la 
primovaccination en France jusqu'en 2005 

L'efficacite des vaccins a germes entiers est largement demontree par leur 
action spectaculaire sur la reduction de la morbidity et de la mortality de la 
coqueluche. Les vaccins a germes entiers ne sont cependant pas tous 
equivalents: les souches sont differentes et leurs preparations ne sont pas 
identiques. Les essais vaccinaux ayant compare les vaccins a germes entiers et 
les vaccins acellulaires ont parfaitement demontre ces differences ( fob. 12.3 


Le vaccin utilise en France (Sanofi-Pasteur) a une efficacite de I'ordre de 95% ( 
fob. 12.3 ). La comparaison, en termes d'efficacite, des meilleurs vaccins a 
germes entiers, c'est-a-dire ceux dont l'efficacite est superieure a 90%, aux 
vaccins acellulaires montrait une difference de I'ordre d'environ 10%, toujours en 
faveur des vaccins a germes entiers ( fob. 12.3 ) [ 12.27 , 12.28 , 12.52 , 12.53 
]. Bien que la tolerance des vaccins acellulaires soit meilleure, et en I'absence 
de donnees sur la duree de l'efficacite des vaccins acellulaires, le Comite 
technique des vaccinations avait choisi de privilegier cette superiority 
d'efficacite et de maintenir les vaccins a germes entiers pour la 
primovaccination en France. 

E Vaccins acellulaires en primovaccination 

Les vaccins anticoquelucheux a germes entiers ne sont plus disponibles en 
France depuis janvier 2006. Ces vaccins acellulaires, utilises couramment au 
Japon depuis 1 981 et aux Etats-Unis depuis 1991, ont pour avantage essentiel 
d'etre mieux toleres a la fois sur le plan local et general. Ces vaccins acellulaires 
sont efficaces, comme on peut I'observer en Suede et en Allemagne [ 12.54 , 
12.55 ]. 

Bien qu'il n'y ait pas de correlation etablie entre le type et la quantity 
d'anticorps et la protection vis-a-vis de la coqueluche, deux etudes comparant 
2 groupes d'enfants ages de 2,5 a 5 ans, 1 a 3 ans apres vaccination (3 doses + 

1 rappel) soit par le vaccin acellulaire a 3 composants (PT + FHA + PRN) de 
Glaxo-SmithKIine, soit par le Pentacoq® a germes entiers de Sanofi-Pasteur, 
montrent qu'il y a au moins equivalence en ce qui concerne les taux d'anticorps 
anti-PT, anti-FHA et anti-PRN et les tests d'exploration de I'immunite a mediation 
cellulaire entre les 2 groupes [ 12.23 , 12.24 ]. Dans le contexte 
epidemiologique frangais, a condition de disposer d'un outil de surveillance 
performant, on peut utiliser les vaccins acellulaires en primovaccination. 

Plusieurs questions restent cependant posees a propos des vaccins 
anticoquelucheux acellulaires: 

• quels antigenes et combien d'antigenes differents pour une protection 
optimale? 

• quelle quality et quelle duree de protection conferees par ces vaccins 
acellulaires sur le terrain? 

• quelle strategic vaccinale optimale? 

• les vaccins acellulaires, qui contiennent un nombre d'antigenes variables 



mens de toute fagon limite (issus d'une seule souche bacterienne), 
previendront-ils aussi bien contre la totalite des isolats de 8. pertussis 
circulants que les meilleurs vaccins a germes entiers composes d'au moins 
2 souches differentes? Les etudes realisees recemment sur revolution 
temporelle des isolats circulant en Europe et en France, en particulier, 
montrent qu’il y a une evolution de la population des isolats de 8. 
pertussis [ 12.56 , 12.57 , 12.58 ]. II ne semble pas que la duree de 
I’immunite induite par le vaccin a germes entiers ait change en France 
alors que les isolats circulants se sont legerement modifies [ 12.59 ]. La 
surveillance des isolats est indispensable puisque les vaccins acellulaires 
remplacent desormais les vaccins a germes entiers. II taut cependant 
noter que les vaccins acellulaires se sont montres efficaces lors d'essais 
cliniques qui ont eu lieu dans des pays ou les isolats circulants etaient deja 
differents des souches vaccinales; 

• la meilleure tolerance de ces vaccins acellulaires, qui justifie en grande 
partie leur utilisation, y compris en primovaccination, ne risque-t-elle pas 
de s’estomper si on augmente le nombre des injections et I’age des 
vaccines? 

• enfin, il existe dans tous les essais publies une diminution du taux 
d'anticorps anti-Haemophilus (anti-PRP) lorsqu'on melange dans la meme 
seringue un vaccin anticoquelucheux acellulaire et un vaccin 
anti-Haemophilus b [ 12.60 ]. Le reseau ESPED en Allemagne a montre 
que cette baisse d'immunogenicite vis-a-vis de I 'Haemophilus b ne 
s’accompagne pas d’une baisse de I'efficacite. Ces donnees viennent 
renforcer la necessity du rappel de vaccin anti-Haemophilus b dans la 
deuxieme annee. 

Pour toutes ces raisons, il est absolument indispensable de poursuivre la 
surveillance (a la fois clinique et biologique) de la coqueluche, si on modifie la 
politique vaccinale. 

Retour au debut 
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Chapitre 13 Vaccin Antirougeoleux: Vers L'elimination de la Rougeole? 

Daniel Floret 
Joel Gaudelus 
Points essentiels 

La rougeole est une des maladies infectieuses les plus contagieuses qui, malgre 
I'existence d'un vaccin bien tolere, efficace et disponible, reste la principale 
cause de deces par maladie a prevention vaccinale. 

Pergue generalement comme une maladie benigne, elle peut etre a I'origine 
de complications graves, de type encephalite aigue postrougeoleuse ou 
panencephalite sclerosante subaigue. Les complications sont plus frequentes 
chez les moins de 1 an et les plus de 20 ans. Elies sont egalement plus frequentes 
dans les pays en voie de developpement. 

Avant Introduction du vaccin, la rougeole etait une maladie rencontree sur 
tout le globe, pratiquement ineluctable pour tous les enfants. Le nombre de cas 
etait estime a 130 millions, provoquant plus de 2,5 millions de morts chaque 
annee dans le monde. La vaccination a permis une chute spectaculaire de la 
morbidity et de la mortalite associees a la rougeole. 

En France, I'ensemble des donnees actuellement disponibles est en faveur 
d'une faible circulation du virus. Parallelement a la diminution du nombre de 
cas de rougeole, on a constate une augmentation de I'age moyen de 
survenue de la maladie. 

Le vaccin antirougeoleux est un vaccin a virus vivant. II est immunogene, bien 
tolere et efficace. De 5 a 10% des enfants vaccines ne fabriquent pas 
d'anticorps apres la premiere dose de vaccin, ce qui justifie d'administrer deux 
doses. 

Le niveau d'immunite de groupe requis pour interrompre la transmission du virus 
est tres eleve, de I'ordre de 95%. Le niveau de couverture vaccinale a atteindre 
pour interrompre la transmission du virus a ete estime superieur a 95% avec deux 
doses. Certains pays d'Europe comme la Finlande ont montre que cette 
strategie est efficace. 

En France, le taux de couverture vaccinale pour la premiere dose etait en 2003 
de 86,4% a 24 mois et de 92% a 4 ans. 

Conformement aux directives de I'OMS, la France s'est engagee a eliminer la 
rougeole (et les infections congenitales rubeoleuses) en 2010. Ce plan 
comporte: 

• I’amelioration du systeme de surveillance de la rougeole: cette maladie 
est redevenue a declaration obligatoire en 2005 et son diagnostic doit 
etre confirme biologiquement; 

• I’augmentation de la couverture vaccinale: la premiere dose de vaccin 
doit etre administree des 12 mois, la seconde avant 24 mois. L'intervalle 
minimal entre les 2 doses est de 1 mois. Les enfants nes en 1992 et apres 



doivent avoir regu 2 doses de vaccin. Les personnes nees entre 1 980 et 
1 991 doivent avoir regu une dose de vaccin; 

• la reduction de la transmission a partir d'un cas index, ce qui peut se 
resumer a la mise a jour de la vaccination dans les 72 heures suivant le 
contage. 

La rougeole est une des maladies infectieuses les plus contagieuses qui, malgre 
/'existence d'un vaccin bien tolere, efficace et disponible, touche plus de 30 
millions d'enfants dans le monde. Elle reste la principale cause de deeds par 
maladie a prevention vaccinale, avec 875 000 deeds par an. Cette maladie 
continue egalement a peserlourd en Europe puisqu'en 2000, on a denombre 
959 000 cas, entrafnant 7 000 deeds. L'homme etant le seul reservoir, cette 
maladie peut theoriquement etre eliminee voire eradiquee. En attendant cette 
eventuality qui necessite une mobilisation a I'echelle planetaire , la region 
europeenne de /'Organisation mondiale de la sante s'est engagee en 1998 dans 
une politique d'elimination de la rougeole d'ici a 2010. Ce but a deja ete atteint 
dans la region des Ameriques. L'efficacite vaccinale etant estimee entre 90 et 
95% et le niveau d'immunite de groupe requis pour interrompre la transmission 
du virus etant tres e/eve (de I'ordre de 95%), le niveau de couverture vaccinale 
a atteindre pour interrompre la transmission autochtone du virus de la rougeole 
a ete estime superieur a 95% avec deux doses. 

Certains pays d'Europe comme la Finlande ont montre la faisabilite 
d'interrompre la transmission du virus selon cette strategie: elle n'enregistre plus 
de cas autochtones de rougeole depuis 1996 grace a des taux de couverture 
vaccinale de 96% depuis 1991 [ 13.1 ]. 

I Rappel clinique 

La rougeole est une infection virale hautement contagieuse qui se transmet 
d'homme a homme. Le reservoir est humain. II n'y a pas de reservoir animal. 

La transmission se fait essentiellement par voie aerienne et par contact direct 
avec les secretions respiratoires, au contact d'un malade. Elle est possible par 
contact direct avec un objet venant d'etre souille par des secretions 
rhinopharyngees. 

La phase de contagiosite debute avec les prodromes et s'etend jusqu'a 4 jours 
apres le debut de I'eruption. La periode d'incubation dure 1 0 a 1 2 jours, et le 
delai entre I’exposition et I'apparition de I'eruption est de 14 jours en moyenne, 
avec des extremes de 7 a 18 jours. 

La phase d'invasion dure 2 a 4 jours. Elle comporte avant tout une fievre elevee 
superieure a 38,5°C et un catarrhe oculorespiratoire (toux, rhinite, conjonctivite), 
accompagnes d'un malaise general avec asthenie. A ce stade, I’examen 
recherche un signe de Koplick: semis de taches punctiformes blanc bleuatre 
posees sur un fond erythemateux et situees a la face interne des joues, en 
regard des premolaires. Ce signe est inconstant et disparaTt avec le debut de 
I’eruption. 

L'eruption dure 5 a 6 jours. Elle est constitute de maculopapules 
erythemateuses, menageant entre elles des intervalles de peau saine. Elle 



debute au niveau de la fete, derriere les oreilles puis touche le visage et s'etend 
progressivement de haut en bas et vers les extremites en 3 jours. Elle est non 
prurigineuse et s'accompagne parfois de quelques elements purpuriques. 

Les signes generaux, maximaux a la phase d'invasion, decroissent 
progressivement au fur et a mesure que I'eruption se generalise. Celle-ci 
disparaTt apres une semaine dans I’ordre de son apparition. Elle est suivie d'une 
desquamation posteruptive. 

La rougeole est a I'origine de complications graves et frequentes dans les pays 
en voie de developpement, ou la letalite de la maladie se situe entre 5 et 15%. 
Les complications sont plus frequentes chez les moins de 1 an et les plus de 20 
ans. Dans les pays industrialises, les principales complications sont par ordre de 
frequence [13.2 ,13.3 ]: la diarrhee (5-13%), I’otite moyenne aigue (3-5%), la 
pneumonie virale ou bacterienne (1-7%), I'encephalite aigue postrougeoleuse 
(0,2-0, 3%), survenant le plus souvent 1 a 2 semaines apres I'eruption, et la 
panencephalite sclerosante subaigue (0,5 a 4 pour 100 000), survenant en 
moyenne 7 ans apres I'eruption. II existe egalement des formes d'encephalites 
aigues retardees survenant 2d 6 mois apres I'eruption chez des sujets 
immunodeprimes, ou plus rarement chez des sujets sains. La frequence des 
deces est de I'ordre de 0,2%, plus elevee chez les jeunes enfants et chez 
I'adulte. Les adultes non immunises presentent habituellement une eruption 
intense et un risque eleve de complications. Chez I'immunodeprime, la maladie 
affecte une expression clinique severe et prolongee. L'eruption peut etre 
absente et deux complications doivent etre particulierement redoutees: la 
pneumonie interstitielle a cellules geantes et I'encephalite aigue progressive. 
L’issue est souvent fatale. La premiere cause de deces est la pneumonie chez 
I’enfant et I’encephalite aigue chez I'adulte. 

Diverses formes cliniques existent et, compte tenu de la rarefaction de la 
maladie du fait de la vaccination et de I'existence de nombreuses autres 
maladies virales responsables d'eruptions morbilliformes, la confirmation 
biologique du diagnostic est desormais necessaire. 

II Diagnostic biologique 

Ce diagnostic repose sur la mise en evidence d’lgM specifiques ou sur 
I'augmentation tranche du titre des anticorps, en s'assurant qu’il n'y a pas eu de 
vaccination recente. 

A Serologie 

Les IgM specifiques de la rougeole sont detectables dans le serum des les 
premiers jours de I'eruption et peuvent persister jusqu'a 4-6 semaines. Un seul 
prelevement sanguin permettant la detection d'lgM (associe ou non a la 
presence d’lgG) est suffisant pour porter le diagnostic s'il est realise entre 3 et 28 
jours apres le debut de I'eruption [13.4 ]. Les tests les plus fiables, recommandes 
par I'OMS, sont les tests d'immunocapture ELISA, qui ont une sensibilite de 92% et 
une specificite de 98% [13.5 ]. 

Les anticorps specifiques de type IgG de la rougeole apparaissent a peu pres 
en meme temps que les IgM. La mise en evidence d'une seroconversion ou 



d'une ascension significative (x4) des IgG entre la phase aigue (dans les 7 jours 
qui suivent le debut de I'eruption) et la phase de convalescence (1 0 a 20 jours 
apres le premier prelevement) permet egalement le diagnostic. 

La recherche d'lgM specifiques de la rougeole est egalement realisable a partir 
de sang desseche recueilli sur papier buvard. En utilisant des papiers buvards 
conserves moins de 6 mois, un test ELISA indirect commercialise a montre la 
meme sensibilite et une specificite de 97% par rapport au test sur le serum [ 1 3.6 
]• 

B Detection d'lgM salivaires 

Le diagnostic de la rougeole peut se faire par la detection d'lgM specifiques sur 
le prelevement salivaire. La salive est prelevee avec un ecouvillon en mousse 
passe le long des gencives. Les IgM sont presentes dans la salive a peu pres en 
meme temps que dans le sang. La sensibilite du test est de 91% et sa specificite 
de 95% [13.4], 

C Detection du virus 

Elle peut etre realisee par culture cellulaire ou par amplification genique virale, 
par technique de reverse-transcription (RTPCR). 

L'isolement du virus par culture est difficile et n'est pas une technique 
recommandee en routine. Le virus peut etre isole a partir de prelevements de 
gorge ou de salive, d’aspiration nasopharyngee, de sang ou d'urine. Dans la 
gorge, il est detectable de 3 jours avant jusqu’a 2 jours apres I'apparition de 
I’eruption. Isoler un virus de rougeole permet de realiser une analyse genomique 
de la souche, (’identification de sa provenance et de remonter a I’origine de la 
transmission. Les techniques de sequengage sont delicates et coOteuses et 
reservees en France au Centre national de reference de la rougeole. 

Des techniques de RT-PCR sont actuellement disponibles et permettent un 
diagnostic a partir de prelevements de sang, de gorge, de salive ou d'urine. 
L'ARN viral peut etre detectable dans la gorge, les urines et les leucocytes de 3 
jours avant jusqu’a la 2 e semaine apres I'eruption. La technique recommandee 
par I'OMS est une RT-PCR nichee permettant d'atteindre une sensibilite de 93% [ 
13.6 ]. La detection du virus peut aussi etre faite par RT-PCR a partir de I’ARN 
viral extrait du sang recueilli sur papier buvard mais la sensibilite est nettement 
inferieure a celle de la recherche des anticorps IgM. 

Ill Immunite antirougeoleuse 

Le virus de la rougeole est un virus extremement stable du point de vue 
genetique. L'infection procure une immunite a vie contre toutes les souches du 
virus de la rougeole. L'immunite protectrice est assuree par des anticorps et des 
cellules T CD4 et CD8 specifiques. 

L'immunite antirougeole des nourrissons de moins d’un an depend du statut 
immun de la mere, acquis apres infection ou vaccination. Plusieurs etudes 
montrent que les enfants de moins d'un an ont des taux d'anticorps plus bas s'ils 
sont nes de meres vaccinees que ceux nes de meres immunisees par l’infection 



maternelie. La diminution des titres d'anticorps maternels induits par la 
vaccination devance de 3 mois la diminution des titres d'anticorps acquis par la 
maladie: deja tres importante a 6 mois, elle est quasi-totale a 9 mois. Les 
nourrissons de moins d'un an sont done potentiellement une cible importante 
des epidemies de rougeole [13.7 ]. 

IV Epidemiologie de la rougeole 

Avant I'introduction de la vaccination, la rougeole etait une maladie 
rencontree sur tout le globe, pratiquement ineluctable pour tous les enfants. Les 
epidemies etaient saisonnieres, plus frequentes en hiver et au printemps que 
pendant le reste de I'annee, et survenaient tous les 2 ou 3 ans ou tous les 3 ou 5 
ans en fonction du degre d’urbanisation. Le nombre de cas etait estime a 130 
millions, provoquant plus de 2,5 millions de morts chaque annee dans le monde 
[13.8]. 

La vaccination a permis une chute spectaculaire de la morbidity et de la 
mortalite associees a la rougeole, certains pays ayant observe une diminution 
de I'incidence allant jusqu'a 99% de ce qu'elle etait dans les annees 1960 [ 13.9 
]• 

En France, I'impact de la vaccination est mesure par revolution de I'incidence 
de la rougeole et de ses complications precoces et tardives. La rougeole a ete 
retiree des listes des maladies a declaration obligatoire en 1985. Depuis cette 
date, la maladie est surveillee par un reseau d'environ 300 medecins liberaux 
sentinelles (INSERM, unite 444). La definition de cas utilisee pour la surveillance 
etait purement clinique et correspondait aux cas de rougeole typique (eruption 
generalisee d'une duree superieure a 3 jours, avec fievre superieure a 38,5°C et 
toux, coryza ou conjonctivite). 

L'introduction du vaccin contre la rougeole dans le calendrier vaccinal en 
France en 1983 a considerablement diminue I'incidence nationale de la 
maladie. Avant que la vaccination ne soit largement diffusee (1987), des 
epidemies de rougeole survenaient tous les 3 ans, touchant de 300 000 a 500 
000 sujets. Depuis 1989 et le debut des campagnes d'incitation a la vaccination 
ROR a I'age de 15 mois, I'incidence de la rougeole a progressivement diminue 
pour atteindre en 2003 un nombre estime de 10 400 cas, et de 4 448 cas en 
2004, correspondant a des taux d'incidence respectifs de 1 6 cas et 7 cas pour 
100 000 habitants ( fig. 13.1 ). 
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Figure 13.1 Estimation de I'incidence de la rougeole et de la proportion de cas 
ages de 10 ans et plus en France ( source : Reseau Sentinelles - Inserm U444, 1988- 
2003) 

Jusqu'en 1998, ('extrapolation des incidences et la proportion d'enfants de plus 
de 10 ans etaient calculees a partir de plus de 200 cas decrits par les medecins 
de reseau. Par la suite, et grace aux efforts de vaccination, ce nombre s'est 
reduit, rendant I'estimation imprecise. En 2003, 1'estimation de I'incidence a ete 
extrapolee a partir de 18 cas rapportes et I'intervalle de confiance a 95% etait 
ainsi estime entre 6 000 et 15 000, refletant un systeme de surveillance qui n'est 
plus adapte aux plus faibles incidences. Cette constatation fait craindre que de 
petites epidemies ne puissent etre detectees: cela s'est effectivement passe en 
region Provence-Alpes-Cote d'Azur (PACA) au cours du premier trimestre 2003 
alors qu'une circulation active du virus etait documentee. 

Une enquete serologique nationale realisee en 1998 a montre que 5% de la 
population agee de 15 a 19 ans cette annee-la n'etait pas protegee contre la 
rougeole. Cette proportion est de 10% pour la classe d'age de 5-9 ans et de plus 
de 15% pour la classe d'age de 1-4 ans [ 13.10 ]( fig. 13.2 ). Par ailleurs, la 
proportion de sujets non immuns est plus importante dans la moitie sud de la 
France. 

Parallelement a la diminution du nombre de cas de rougeole, on a constate 
une augmentation de I’age moyen de survenue de la maladie, avec une 
proportion de patients ages de plus de 10 ans qui est passee de 13% en 1985 a 
62% en 2002 ( fig. 13.1 ). Ce fait est lie a une moindre circulation du virus (due 
a la vaccination), qui permet a des cohortes d'enfants qui n'ont pas ete 
vaccines ou qui n'ont pas repondu a la vaccination d'atteindre un age plus 
avance sans rencontrer le virus. La gravite et le taux de complications 
augmentent par ailleurs avec I'age. Aux Etats-Unis, lors de la recrudescence de 
la rougeole survenue en 1 989-1990, 20% des 1 48 000 cas notifies ont presente au 
moins une complication. Les taux d'hospitalisation les plus eleves ont ete 
observes chez les enfants de moins de 5 ans (24,9%) et chez les adultes de 20 
ans et plus (22,9%). Le nombre de deces attribuables a la rougeole au cours de 


ces deux annees a ete estime a 130 [ 13.1 1 ]. 
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Figure 13.2 Rougeole: evolution de la couverture vaccinale a 2, 4 et 6 ans en 
France (1981-2003) ( source : PMI, DREES) 

Jusqu'en 1 988, le nombre de deces par rougeole etait de 1 5 a 30 par an. Depuis 
1 989, il se situe entre 1 et 10 (Cepi DC). Les causes principales de deces sont les 
encephalites. Le nombre de panencephalites subaigues sclerosantes (PESS) 
notifiees est passe de 25 en 1988 a 3 en 1996. Au cours de la meme periode, le 
nombre d'encephalites aigues recensees a egalement beaucoup diminue 
passant de 20 a 30 cas au debut des annees 1 980 a moins de 5 cas en 1 995- 
1996 [ 13.7 ]. 

L'ensemble des donnees actuellement disponibles est en faveur d'une faible 
circulation du virus mais cette situation peut correspondre a une periode 
appelee dune de miel», caracterisee par ('accumulation progressive de sujets 
non immuns, sources potentielles de foyers epidemiques alors que la baisse du 
nombre de cas donne I'illusion d'une maladie en voie d'elimination. Des cas 
groupes de rougeole ont ete identifies debut 2003 en region PACA (259 cas au 
total), region dans laquelle les disparites de couverture vaccinale (CV) sont 
marquees: CV a 24 mois de 59% dans les Alpes de Haute-Provence, a 84% dans 
les Alpes-Maritimes en 2001 . Le departement des Alpes de Haute-Provence a 
ete le plus touche, avec une incidence de 39 cas documentes pour 100 000 
habitants, suivi par le Vaucluse et les Bouches-du-Rhone, avec respectivement 6 
cas et 2,5 cas pour 100 000 habitants. 

V Couverture vaccinale en France 

La couverture vaccinale est mesuree par la Direction de la recherche, des 
etudes, de revaluation et des statistiques (DREES) du ministere en charge de la 
Sante, en collaboration avec I'lnstitut de veille sanitaire (InVs). Elle repose sur 
I'analyse des certificats de sante realises au 24 e mois (CS 24), un cycle triennal 
d'enquetes en milieu scolaire (grande section de maternelle, CM2 et 3 e ), des 


enquetes sero-epidemiologiques ponctuelles (InVs) ainsi que d'autres enquetes 
ponctuellement realisees par d'autres organismes. 

Introduit en 1983, le vaccin contre la rougeole a fait I’objet de plusieurs 
campagnes de promotion de la vaccination. 

L'ascension de la couverture vaccinale a 2 ans a ete rapide au cours des 
premieres annees de mise en oeuvre mais elle a stagne entre 80 et 85% dans les 
annees 1994-1996 avec des disparites departementales pouvant favoriser 
I'eclosion de flambees dans des poches de populations mal vaccinees. Des 
travaux de modelisation ont montre que ce niveau de couverture vaccinale 
etait propice a la survenue de futures bouffees epidemiques [13.12 ] et ont 
confirme la necessity d'une strategie de vaccination a deux doses, avec des 
niveaux de couverture pour la premiere et la seconde dose eleves (> 95%). Une 
seconde dose du vaccin triple (ROR) a ete introduite dans le calendrier 
vaccinal en France en 1 996. L'age auquel elle etait recommandee (11-13 ans) 
a ete abaisse a 3-6 ans en 1 997 puis avant 24 mois en 2005 pour permettre 
d'eliminer plus rapidement la rougeole ( voir 13. VIII ). 

En 2003, la couverture vaccinale vis-a-vis de la rougeole pour la premiere dose 
est, a 24 mois, de 86,4% et, a 4 ans, de 92%, avec des couvertures qui restent 
plus elevees dans la moitie nord de la France. La derniere enquete realisee en 
milieu scolaire a 6 ans en 1999 montrait une couverture de 94,3% et I'enquete 
realisee aupres des eleves de CM2 en 2001-2002 a montre un taux de CV a 95% 
pour la premiere dose et a 51% pour la seconde [ 13.13 ].La figure 13.2 
montre 1'evolution de la couverture vis-a-vis de la rougeole. 

VI Situation de la rougeole en Europe 

Le nombre total de cas declares dans la region europeenne de I'OMS est passe 
de 304 184 cas en 1991 a environ 67 759 en 2001, dont plus de 16 000 pour 
I'Europe de I'Ouest. 

Alors que des pays europeens dont les taux de couverture vaccinale sont tres 
eleves ont ou sont en passe d'eliminer la rougeole (Finlande, Suede, Norvege, 
Pays-Bas), d'autres sont confrontes plus ou moins frequemment a des epidemies 
Allemagne, Irlande, Suisse, Italie. 

En Italie, en 2002, lors d'une epidemie dont la distribution geographique refletait 
I'inegalite des regions en matiere de couverture vaccinale, 469 enfants de 
moins de 15 ans ont ete hospitalises, dont 12 pour encephalites; 3 deces sont 
survenus chez des enfants ages de 6 mois, 4 ans et 1 0 ans. 

En Suisse, pays dans lequel la couverture vaccinale des jeunes enfants se situe 
autour de 80%, une augmentation du nombre de cas notifies a ete enregistree 
par le systeme de declaration obligatoire debut 2003. Au cours des premiers 
mois de I'annee, 464 cas de rougeole ont ete declares aux autorites de sante. 
Des complications sont survenues dans 51 cas (1 1%), dont 3 encephalites (2 cas 
de 1 0 ans et 1 cas de 1 6 ans). 

Plus recemment, en 2005, une flambee epidemique de rougeole a ete 
observee en Allemagne. 



Enfin, la Grande-Bretagne etait proche de I'elimination quand une 
augmentation des cas a ete observee en 2002. Cette augmentation est 
expliquee par la baisse de la couverture vaccinale du MMR (Measles Muup 
Rubella) constatee depuis 1998, qui a atteint son niveau le plus bas en 2002. 
Cette baisse est liee a une crainte, non fondee, d'une association entre le 
vaccin triple MMR et I'autisme. 

VII Vaccins antirougeoleux 

A Presentation 

Tous les vaccins actuels sont des vaccins a virus vivants attenues. La plupart 
d'entre eux sont derives d’une souche denommee Edmonston. 

Le vaccin antirougeoleux existe: 

• sous forme simple: Rouvax®; 

• sous forme de vaccins trivalents, associes contre les oreillons et la rubeole. 
Deux vaccins trivalents sont actuellement sur le marche en France: 

• le vaccin ROR Vox®, compose des 3 souches suivantes: 

• rougeole: souche Edmonston 749 D; 

• rubeole: souche Wistar RA 27/3; 

• oreillons: souche Jeryl Lynn; 

• le vaccin Priorix®, compose des 3 souches suivantes: 

• rougeole: souche Schwarz; 

• rubeole: souche Wistar RA 27/3; 

• oreillons: souche RIT 4385, derivee de Jeryl Lynn. 

Ces vaccins se presentent sous forme de poudre. L'injection de solvant dans le 
flacon de poudre permet la reconstitution de la suspension vaccinale. Ces 
vaccins s’administrent par voie sous-cutanee. Ms doivent etre conserves a une 
temperature comprise entre + 2°C et + 8°C et ne doivent pas etre congeles. 

B Immunogenicite 

La reponse immune apres vaccination est comparable a la reponse immune 
apres infection naturelle. La vaccination induit une immunite humorale et 
cellulaire. Le delai d’apparition des anticorps est un peu plus court apres 
vaccination qu'apres infection [13.14 ]. 

Des anticorps de type IgG, IgM et IgA peuvent etre detectes a la fois dans le 
serum et les secretions nasales. Les anticorps de type IgM peuvent etre detectes 
dans le serum 2d 6 semaines apres vaccination (pic a 3 semaines) et 
disparaissent rapidement. Les IgG persistent plusieurs annees. Le taux des IgG 
diminue avec le temps (c'est le cas egalement pour I'infection naturelle). Les 
taux d’anticorps induits par la vaccination sont moins importants que ceux 
induits par I'infection naturelle. 

L'immunite cellulaire est plus difficile a evaluer, faute de test simple valide. Elle 
semble comparable a celle induite par I’infection naturelle. Contrairement a ce 



qui se passe pour la fabrication d'anticorps, I'immunite cellulaire peut etre 
induite a 6, 9 et 12 mois par la vaccination malgre la presence d'anticorps 
acquis passivement [13.15 ]. Le vaccin, comme I'infection naturelle, par un 
effet inhibiteur sur I'immunite cellulaire, peut diminuer les reactions cutanees 
d'hypersensibilite retardee a divers antigenes (tuberculine, Candida) durant 4 a 
6 semaines. 

C Pourquoi une deuxieme dose? 

On definit comme echec primaire de la vaccination I'absence de 
seroconversion. Celle-ci peut etre due a une vaccination trop precoce, lorsque 
les anticorps d'origine maternelle sont encore presents chez I'enfant, a des 
problemes techniques comme le nonrespect des conditions de conservation ou 
encore a I'administration d'immunoglobulines. Enfin, dans 5 a 10% des cas dans 
la population generale, il n'y a pas de seroconversion apres une premiere dose. 

L'echec secondaire de la vaccination est dO a une perte de I'immunite avec le 
temps. 

Une meta-analyse des donnees publiees indique que la plupart des echecs en 
matiere de vaccination antirougeoleuse sont primaires et que le role des 
echecs secondaires dans la survenue des epidemies de rougeole est minime [ 
13.16 ]. 

L'administration d'une deuxieme dose de vaccin antirougeoleux, pourvu qu'elle 
soit effectuee au moins un mois apres la premiere dose, induit la formation 
d'anticorps dans la tres grande majorite des individus pour lesquels la 
seroconversion n'avait pas eu lieu apres la premiere dose. Dans une etude 
effectuee chez des enfants a I'entree a I'ecole primaire, 36/679 enfants (5,4%) 
ayant regu une premiere dose de vaccin antirougeoleux entre 15 et 17 mois 
etaient negatifs [13.17 ]. Une seroconversion s'est produite chez 36/37 enfants 
apres administration d'une seconde dose [ 1 3. 1 7 ] . 

II a ete montre que la reponse anticorps obtenue apres administration d'une 
seconde dose de vaccin contenant la valence rougeole chez des enfants qui 
n’avaient pas repondu a la premiere dose est de longue duree [13.18 ]. 

La justification d'une deuxieme dose de vaccin antirougeoleux n'est done pas 
liee au besoin d'un rappel (I'immunite vaccinate, lorsqu'elle est acquise, est de 
longue duree), mais repose sur la necessity, dans la perspective d'une 
elimination de la rougeole, d'un rattrapage des echecs de la premiere 
vaccination. 

L'immunite postvaccinale apparaTt de tres longue duree et persiste, du fait de 
I'existence d’une memoire immunologique, meme chez les sujets ne presentant 
plus d'anticorps seriques. Cela est atteste par la reponse anamnestique 
observee a I’occasion d'une revaccination. La duree reelle de la protection est 
difficile a evaluer du fait de I'existence de rappels naturels a I'occasion de 
contacts de sujets vaccines avec le virus de la rougeole. Les echecs 
secondaires de la vaccination, correspondant a une disparition de la protection 
avec le temps, paraissent jouer un role marginal dans la transmission du virus. 



D Tolerance 


Dans I'ensemble, les vaccins contenant le vaccin antirougeoleux sont bien 
toleres. La majority des reactions postvaccinales rapportees sont moderees et 
transitoires, et surviennent 5 a 12 jours apres la vaccination, ce qui correspond 
au pic de la replication virale [13.5 ,13.14 ]. 

II s'agit essentiellement de fievre, d'eruptions et de phenomenes locaux. Line 
temperature superieure a 39,4°C se voit dans 5 a 15% des cas. Un rash cutane 
survient dans 5% des cas, dure del a3 jours et peut s’accompagner d'un 
catarrhe. Enfin, des reactions au point d'injection peuvent survenir. La 
frequence de ces effets secondaires est moindre apres la 2 e dose dans la 
mesure ou la plupart des enfants sont deja immuns. 

Des convulsions febriles sont possibles (2 a 5 pour 10 000), de meme qu'une 
thrombopenie, dont la frequence est evaluee entre 1 pour 30 000 et 1 pour 1 00 
000 . 

Les donnees de pharmacovigilance des vaccins disponibles en France (alors 
que 472 millions de doses vaccinales ont ete vendues sur 7 ans dans le monde) 
font apparaTtre des faux de notification d'effet indesirable faibles, de I'ordre de 
1,2 pour 100 000 doses pour les effets indesirables graves et de 3,3 pour 100 000 
doses, tous niveaux de gravite confondus [13.7 ]. 

Les effets indesirables graves sont definis comme susceptibles de mettre en 
danger la vie ou d'entraTner une invalidity ou une incapacity importante ou 
durable en provoquant ou prolongeant une hospitalisation ou une anomalie ou 
une malformation congenitale. 

Les reactions anaphylactiques (choc anaphylactique) sont rares, inferieures a 1 
sur 1 million. 

Des traces de proteines d'oeuf peuvent etre trouvees dans les vaccins produits 
sur culture de fibroblastes embryonnaires de poulet, ce qui est le cas des 
vaccins rougeoleux. 

Les reactions allergiques apres vaccination contre rougeole-oreillons-rubeole 
sont aussi frequentes chez les allergiques a I'oeuf que dans la population 
generale. Les reactions allergiques a la gelatine et a la neomycine contenues 
dans les vaccins rougeoleoreillons-rubeole sont plus frequentes que les reactions 
allergiques liees a la presence d'oeuf dans ce vaccin. 

Par ailleurs, la confusion est beaucoup trop souvent faite entre sensibilisation 
(qui correspond a la fabrication d’anticorps IgE specifiques d'un allergene 
donne avec positivite des reactions cutanees pour I'allergene et parfois 
presence dans le sang) et allergie, qui comporte des manifestations cliniques 
(urticaire, asthme), d'ou I'importance de I'interrogatoire pour parler d'allergie et 
qualifier I'allergie. 

Les enfants a vacciner sous surveillance medicale hospitaliere sont uniquement 
ceux concernes par des antecedents de reactions anaphylactiques avec 
signes cardiovasculaires apres ingestion d'oeuf. Les enfants allergiques a I’oeuf 



n'ayant presente que des signes moderes peuvent etre vaccines sans 
precaution particuliere [13.19 ]. Line reaction anaphylactique apres 
vaccination contre rougeole-oreillons-rubeole justifie une exploration 
allergologique specifique et contre-indique la deuxieme injection [13.14 , 13.20 
]• 

L'encephalite aigue postinfectieuse, complication connue de la rougeole, a ete 
rapportee dans les suites d'une vaccination mais a un taux de I’ordre de 1 pour 
1 million, inferieur au taux d'encephalite d'etiologie inconnue chez les enfants 
non vaccines. Meme si on admet une relation entre vaccin et encephalite (ce 
qui n'est pas demontre), le taux est mille fois moindre que le taux d'encephalite 
dO a la maladie naturelle, comme le montre le tableau 13.1 . 


Tableau 13.1 Complications dues a I'infection naturelle par le virus de la 
rougeole comparees a celles dues au vaccin 


Complications 

Risque suite a une 
infection naturelle 

Risque suite a une 
vaccination 

Otite aigue 

7d 9% 

0 

Pneumonie 

1 d 6% 

0 

Diarrhee 

6% 

0 

Panencephalite sclerosante 
subaigue 

1/100 000 

0 

Encephalomyelite 

postinfectieuse 

0,5-1 /I 000 

0-1/100 000** 

Thrombocytopenie 

Risque existant mais 
non quantifie 

1/30 000 

Mort 

0,1 -1/1 000* 

0 


Source: Pless RP et al. Monitoring vaccine safety during measles mass 
immunization campaigns: clinical and programmatic issues. J Infect Dis 2003; 
187 (Suppl 1): S291-8. 


Ce chiffre concerne les pays developpes. 

Nombre d'evenements/nombre de doses. Pas d'evidence. 


En ce qui concerne la PESS (panencephalite sclerosante subaigue), il est 
impossible de savoir si les enfants vaccines n'avaient pas contracts la rougeole 
avant la vaccination ou s'ils etaient des non-repondeurs. Le sequengage 
genetique des virus obtenus a partir de cerveaux de patients atteints de PESS 
n’a mis en evidence que des virus de type sauvage. 



En 1 998, au Royaume-Uni, Wakefield ef a/. [ 1 3.21 ] ont emis I'hypothese d’une 
relation causale entre I'administration d’un vaccin rougeole, rubeole et oreillons 
et le developpement de troubles autistiques. 

Depuis, de nombreuses etudes, conduites dans plusieurs pays, n'ont pas mis en 
evidence et ont meme rejete un lien entre cette vaccination et I'apparition 
d’autisme [ 13.22 , 13.23 ]. 

II en est de meme pour les maladies inflammatoires du tube digestif. 

E Contre-indications 

Le vaccin est contre-indique en cas de grossesse, en cas de deficit immunitaire 
(congenital ou acquis), en cas de reaction anaphylactique lors d'une injection 
precedente comportant un vaccin antirougeoleux ou en cas d'hypersensibilite 
a I'un des composants du vaccin. 

Une allergie (reaction anaphylactique) a la gelatine ou a la neomycine doit 
faire evaluer le rapport benefice-risque individuellement, prendre un avis 
specialise et, si on decide de vacciner, le vaccin sera fait en milieu hospitalier. 

Un purpura thrombopenique doit egalement faire evaluer le rapport benefice- 
risque individuellement. 

En cas de contre-indication a la vaccination, les immunoglobulines peuvent 
etre utilisees par voie intraveineuse dans les 72 heures suivant I'exposition chez 
les sujets a risque de faire une rougeole grave. 

F Efficacite 

Elle est attestee par les etudes epidemiologiques dans les pays qui vaccinent. 

Un taux de seroconversion de 97 a 100% apres vaccination, I'existence d'une 
memoire immunitaire et une immunite postvaccinale de tres longue duree 
expliquent que les pays qui recommandent deux doses de vaccin et qui sont 
parvenus a un taux de couverture vaccinale superieur a 95% ont pu interrompre 
la circulation du virus et eliminer la rougeole [13.1 ]. 

Le tableau 13.2 repertorie le nombre de cas declares et I'incidence de la 
rougeole dans differents pays d'Europe ( source : EUVAC.NET). 

Tableau 13.2 Nombre de cas declares et incidence de la rougeole dans 
differents pays d'Europe en 2001 -2002 ( 


Systeme de declaration Systeme de 

obligatoire surveillance 

sentinelles 


Cale 

Couv 

Nom 

Taux 

% de cas 

Nomb 

Taux 

ndrier 

erture 

bre 

d'incid 

confirmes 

re de 

d'incid 

ROR 

vacci 

de 

ence 

(laboratoire 

cas 

ence 

l re 

nale 1 

cas 

pour 

ou lien 

extra 

extra po 

dose 

dose 

decl 

100 000 

epidemiologi 

poles 

le pour 

/2 e 


ares 

habita 

que) 

(nom 

100 000 





dose nts bre 

de 
cas 
notifie 

s) 

~2 2 20 20 2001 2002 2 2 ~ 20 20 

0 0 01 02 0 0 01 02 

0 0 0 0 

12 12 

Danemar 15 94% 1 3 0, 0, 92 100 

k mois/ 2 2 23 60 

12 
ans 

Finlande 18 96% i 0 O 0 100 

mois/ 02 00 

6 ans 

Rattr 
apag 
e: 11- 
13 
ans 
et 

jeune 
s 

adult 
es 

Suede 18 97% 

mois/ 

12 
ans 

Allemagn 11-14 77% d 6 4 7, 6, 50 

e mois/ 19-35 0 6 36 68 

15-23 mois 3 6 

mois 90% a 3 4 

6 ans 


Irlande 

12-15 

75% a 

2 

2 

6, 

6, - 

3 


mois/ 

24 

4 

6 

35 

91 



4-5 

mois 

4 

8 





ans 

(68- 








82) 







50 (8 1 3, 

7 8** 

8 ) 


5 8 0, 0, 80 75 

06 09 


habitan 

Is 


Royaume 12-18 84% a 7 3 0, 0, 100 

-Uni mois/ 2 ans 3 2 12 55 

3-4 91% d 7 


100 









ans 5 ans 


Cam 
pagn 
e de 
mass 
e 

1994 

Pays-Bas M 94% i 3 0 O 24 33 

mois/ 7 1 1 02 

9 ans 

Suisse 12 81% a 6 4 0, 0, 89 89 

mois/ 2 ans 1 7 85 66 

1 5-24 89% d 

mois 7 ans 

Rattr 
apag 
e 12- 
15 
ans 


7 5 9,7 6,9 

0 0 6 8 

0 0 
(2 (- 
2 ) ) 


-( -( “I "7 

5 2 8" 38* 

4) 0 

7 

5) 


Espagne 12-15 95% 5 7 0, 0, 89 80 

mois/ 4 9 14 20 

3-6 
ans 


Italie 1 2 56% 

mois/ (25- 
6 ou 88)* 
12 
ans 


7 5 1, 8, 0 

9 0 39 79 

9 4 

9 


0 


Portugal 15 96% d 2 6 0, 0, 0 17 

mois/ 2 ans 1 21 06 

11-13 
ans 


France 12 

84% a - 

8 

5 

14, 

8,7 

mois/ 

24 

4 

1 

22 

0 

3-6 

mois 

6 

9 



ans 

94% a 

0 

0 




6 ans 

(2 

(1 



Rattr 


2) 

2) 



apag 
e: Il- 






ls 






ans 







Les donnees ne sont pas disponibles pour une comparaison en 2003. 










* Extremes regionaux. 


Pediatres sentinelles (pour Italie: www.spes.iss.it). 


VIII Plan d'elimination de la rougeole (et de la rubeole congenitale) en France 
(2005-2010) 


Les resultats mediocres obtenus en matiere de couverture vaccinale en depit 
de campagnes repetees, menees notamment par I'assurance maladie, 
meritent qu'on se penche vers les causes de ce probleme. 

A Freins a la vaccination 

Le probleme est d'abord d'ordre medical: si 95% des medecins se declarent 
favorables a cette vaccination, celle-ci n'est proposee systematiquement que 
par 87,6% des medecins pour la premiere dose et par 80,1% pour la seconde [ 
13.7 ]. Les facteurs associes a une attitude reservee vis-a-vis de la vaccination 
sont pour I'essentiel la pratique de I'homeopathie et I'exercice dans un cabinet 
individuel. 

Une etude realisee dans les regions sousvaccinantes avait recueilli les avis 
suivants sur les motifs de non-vaccination [13.7 ]: 

• maladie jugee benigne, meconnaissance des complications dont la 
frequence de survenue reste faible; 

• non-perception du risque epidemique; 

• risques d'effets secondaires; 

• doute sur la duree et I'efficacite de I'immunite vaccinale acquise; 

• meconnaissance du taux de couverture vaccinale de son departement 
et de ses consequences; 

• suspicion d'interets lies entre les decisions de sante publique et I'industrie 
pharmaceutique. 

Les parents declarent adherer tres majoritairement au principe de la 
vaccination. Dans une enquete realisee en 1999, 91,7% des sujets ages de 15 a 
75 ans se declarent favorables a la vaccination en general. Les facteurs qui 
apparaissent statistiquement lies a une opinion defavorable vis-a-vis des vaccins 
sont: 

• la mefiance exprimee a I'encontre des medicaments, qui peuvent etre 
assimilables a des drogues (notamment chez les jeunes de 1 5 a 25 ans); 

• le recours a I'homeopathie ou I'acupuncture (notamment par les adultes 
de 26 a 54 ans); 

• la crainte des effets secondaires des vaccins, qui sont pergus comme 
faisant partie d'un arsenal therapeutique. 

Par rapport aux donnees observees en 1993, il existe une legere amelioration de 
I'adhesion des parents a la vaccination combinee contre la rougeole, les 



oreillons et la rubeole, sans atteindre cependant I'objectif permettant 
d'atteindre une couverture vaccinale de 95%. 


La France s'est engagee a eliminer la rougeole et les infections congenitales 
rubeoleuses d'ici 2010 [ 13.7 ]. 

B Objectifs du plan 

En ce qui concerne la rougeole, les objectifs generaux sont d’interrompre la 
transmission endemique du virus, d'atteindre et de maintenir un niveau eieve 
d'immunite vis-avis de la rougeole dans la population, grace a la vaccination. 

Les objectifs specifiques sont: 

• atteindre un taux d'incidence de la rougeole inferieur a un cas confirme 
par million d'habitants et par an, en excluant les cas continues importes; 

• atteindre un pourcentage de personnes receptives au virus de la 
rougeole inferieur a 1 5% chez les 1 -4 ans, inferieur a 1 0% chez les 5-9 ans, 
inferieur a 5% entre 1 0 et 14 ans et dans chaque cohorte annuelle d'age 
au-dela de 15 ans; 

• atteindre un niveau de couverture vaccinale (CV) a 24 mois d'au moins 
95% pour la premiere dose et d'au moins 80% pour la seconde dose, dans 
I’ensemble des departements et pour les trois maladies; 

• atteindre un niveau de CV d'au moins 90% a 6 ans pour la deuxieme 
dose, dans I'ensemble des departements et pour les trois maladies. 

Le plan lui-meme se decline ainsi: 

• ameliorer le systeme de surveillance de la rougeole; 

• augmenter la couverture vaccinale; 

• reduire le risque de transmission a partir d’un cas index. 

1 Ameliorer le systeme de surveillance de la rougeole 

La rougeole est redevenue en 2005 une maladie a declaration obligatoire [ 
13.24 ]. 

Compte tenu de la rarefaction de la maladie, le diagnostic de rougeole doit 
etre confirme biologiquement. 

a Criteres de declaration des cas 

Ces criteres sont les suivants: 

• cas clinique: fievre superieure ou egale a 38,5 °C associee a une eruption 
maculopapuleuse et a au moins un des signes suivants: conjonctivite, 
coryza, toux, signe de Koplick; 

• cas confirme: 

• cas confirme biologiquement (detection d’lgM specifiques dans la 
salive ou le serum et/ou seroconversion ou elevation, de 4 fois au 
moins, du titre des IgG, et/ou PCR positive et/ou culture positive); 

• ou cas clinique ayant ete en contact dans les 7 a 18 jours avant le 



debut de I'eruption avec un cas confirme. 
b Signalement 

Les cliniciens et les biologistes qui diagnostiquent un cas de rougeole (cas 
clinique ou cas confirme) doivent le signaler sans delai et par tout moyen 
approprie (telephone, telecopie) au medecin inspecteur de sante publique 
(MISP) de la DDASS de leur lieu d’exercice. 

Ce signalement peut s'effectuer avec la fiche de notification obligatoire. Cette 
fiche est alors faxee a la DDASS, meme si tous les items ne peuvent pas etre 
renseignes. 

Le MISP rappellera ensuite le declarant afin de completer la fiche, notamment 
en ce qui concerne les resultats des examens biologiques. 

c Notification 

Le signalement est suivi par la notification d’une fiche specifique a moins que 
cette fiche n'ait deja ete adressee a la DDASS au moment du signalement. 

La DDASS transmet ensuite les fiches validees a I'lnVS. 

2 Augmenter la couverture vaccinale 

Pour satisfaire aux objectifs precedemment definis, le calendrier vaccinal a ete 
modifie en 2005 [ 13.25 ]: 

• la premiere dose de vaccin trivalent (rougeole, oreillons, rubeole) est 
recommandee a 12 mois; chez les enfants qui sont en collectivite, la 
premiere dose du vaccin triple est recommandee des 9 mois (dans le 
precedent calendrier vaccinal, le vaccin recommande a cet age etait le 
Rouvax®, alors que desormais le vaccin triple peut etre utilise a 9 mois). Les 
enfants vaccines a 9 mois auront leur deuxieme dose entre 1 2 et 15 mois; 

• la deuxieme dose de vaccin trivalent est recommandee au cours de la 
deuxieme annee, soit entre 13 et24 mois. L'intervalle minimal a respecter 
entre les deux doses est de 1 mois (comme pour toute vaccination a virus 
vivants). Cette seconde dose peut etre administree plus tard, si elle n’a pu 
etre effectuee au cours de la deuxieme annee; 

• deux doses de vaccin trivalent sont recommandees pour les enfants nes 
en 1992 ou apres et n'ayant pas ete vaccines auparavant. Au total, tous 
les enfants nes en 1 992 et apres doivent avoir regu deux doses de vaccin; 

• une dose de vaccin trivalent est recommandee pour les personnes nees 
entre 1980 et 1991 et n'ayant jamais ete vaccinees contre la rougeole 
auparavant; 

• les personnes nees avant 1 980 (ogees de plus de 25 ans en 2005) et qui 
exercent des professions de sante (en formation, a I'embauche ou en 
poste), en priorite dans les services accueillant des sujets a risque de 
rougeole grave, non vaccinees et sans antecedent de rougeole (ou dont 
I'histoire est douteuse), et dont la serologie est negative doivent recevoir 
une dose de vaccin trivalent ( tab. 13.3 ). 


Tableau 13.3 Plan d'elimination de la rougeole et de la rubeole congenitale 



en France (2005-2010). Strategie vaccinale: nombre de doses requises en 
fonction de I'age 


Age en 2005 

1-13 ans 

14-25 ans 

Plus de 25 ans 

Annees de 

1992 d 

1980 a 1991 

Avant 1 980 

naissance 

2006 



Nombre de doses 

2 doses 

Au moins 1 

Personnels de sante non 



dose 

immunises: 1 dose 


3 Reduire le risque de transmission a partir d'un cas index 
a Vaccinations specifiques 

Des recommandations de vaccinations specifiques ont ete emises pour la 
vaccination autour d'un cas ou de cas groupes incluant les 6-9 mois et les plus 
de 25 ans. 

• Definition des contacts 

Parmi les personnes ayant cotoye le malade pendant la periode infectieuse, 
c'esta-dire depuis la veille de I'apparition de la fievre jusqu'a 5 jours apres le 
debut de I'eruption, doivent etre pris en compte: 

• les contacts proches: 

• entourage familial: personnes de la famille vivant sous le meme toit; 

• pour les enfants gardes par une assistante maternelle, les enfants et 
adultes exposes au domicile de garde de I'enfant; 

• les contacts en collectivite. II s'agit de toute personne, enfant ou adulte, 
ayant portage la meme collectivite, notamment: 

• creche et halte-garderie: enfants et adultes de la meme section; 

• ecole, college, lycee, internat, lieu de travail, personnes ayant 
frequente de maniere concomitante les memes locaux que le 
malade (classe, confine, dortoir, bureau). 

• Mesures preventives vaccinates pour les personnes exposees a un cas de 
rougeole 

Ces mesures concernent: 

• les contacts proches, en creche et en halte-garderie pour un cas 
clinique; 

• les contacts proches et en collectivite pour un cas confirme 
biologiquement. 

Ce sont: 

• la mise a jour du calendrier vaccinal des sujets contacts potentiellement 
receptifs a la rougeole. Le rattrapage vaccinal, tel qu'il est preconise. 





peut eviter la survenue de la maladie s'il est realise dans les 72 heures: 

• rattrapage des sujets nes apres 1 992 de fagon qu'ils aient deux 
doses; 

• rattrapage des sujets nes entre 1980 et 1991 de fagon qu'ils aient au 
moins une dose; 

• la vaccination postexposition des sujets contacts dans les 72 heures 
suivant le contage presume pour les 6 a 1 1 mois: 

• avec un vaccin monovalent entre 6 et 8 mois (le sujet recevra par 
la suite deux doses de vaccin trivalent suivant les recommandations 
du calendrier vaccinal); 

• avec un vaccin trivalent entre 9 et 1 1 mois (la deuxieme dose sera 
administree entre 12 et 15 mois). 

• En situation de cas groupes (confirmes par la DDASSJ 

En presence de trois cas ou plus de rougeole (avec ou sans lien 
epidemiologique), parmi lesquels un cas au moins a ete confirme 
biologiquement, dans une meme zone geographique (commune, 
arrondissement, departement) sur une periode de temps limitee (quelques jours, 
voire quelques semaines), les recommandations sont les suivantes: 

• mise a jour du calendrier vaccinal comme decrit precedemment; 

• vaccination postexposition des sujets contacts dans les 72 heures suivant 
le contage presume: 

• pour les 6 a 1 1 mois: comme indique precedemment; 

• pour les sujets nes entre 1 980 et 1991, 1'interet d’une deuxieme dose, 
fonction du stade et de la prolongation de I'epidemie (informations 
obtenues aupres de la DDASS ou de la CIRE) doit etre evalue par le 
medecin traitant. Si deux injections doivent etre pratiquees, 
I'intervalle de 1 mois entre les 2 doses doit etre respecte; 

• pour les sujets nes entre 1 965 et 1 979 non vaccines et sans 
antecedent de rougeole: une dose de vaccin trivalent. 

b Administration d'immunoglobulines polyvalentes 

II taut rappeler que la vaccination antirougeoleuse ne doit pas etre faite 
pendant la grossesse. Les immunoglobulines (Ig) polyvalentes peuvent etre 
indiquees en post-exposition avec un cas confirme. Elies peuvent etre efficaces 
si elles sont administrees au cours des 6 jours qui suivent le contage. Leur 
administration se fait par voie intraveineuse et necessite une courte 
hospitalisation. 

Les indications recommandees par le CSHPF sont: 

• la femme enceinte non vaccinee et sans antecedent de rougeole; 

• le sujet immunodeprime; 

• les enfants de moins de 6 mois dont la mere presente une rougeole; 

• les enfants ages de 6 a 1 1 mois non vaccines en post-exposition. 


Apres avoir regu des Ig pour une exposition a la rougeole, une vaccination 



avec le vaccin trivalent est recommandee aux ages prevus par le calendrier 
vaccinal. Un delai d'au moins 3 mois apres I'administration des Ig sera respecte. 

Retour au debut 
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Chapitre 14 Vaccins Antirubeoleux, Vaccins Triples Contre la Rougeole, la 
Rubeole et les Oreillons 

Nicole Guerin 

Points essentiels 

La rubeole detient sa gravite non pas des infections aigues de I'enfance, mais 
des infections survenant pendant la grossesse, qui entraTnent des malformations 
du foetus, des avortements. 

L'OMS et son bureau regional pour I'Europe ont fixe pour 2010 des objectifs 
d'interruption de la circulation du virus rubeoleux et de reduction du taux 
d'incidence des rubeoles congenitales malformatives a moins d'un cas pour 100 

000 naissances vivantes. 

Le vaccin contre la rubeole est disponible depuis 35 ans, mais son utilisation n'a 
ete recommandee en France pour les enfants des deux sexes que depuis 1983. 
Une deuxieme dose est recommandee depuis 1996 et la vaccination est 
gratuite pour les moins de 1 3 ans depuis 1 999. Un rattrapage est prevu pour les 
jeunes filles non vaccinees et aussi pour les jeunes femmes. Mais la couverture 
vaccinale reste chez les enfants a 24 mois autour de 85%, insuffisante pour 
diminuer la circulation du virus, et les etudes serologiques recentes montrent 
que plus de 1 0% des jeunes filles ou femmes de 1 5 a 25 ans sont seronegatives 
vis-a-vis de la rubeole. 

Tous ces elements aboutissent a la situation suivante: les infections rubeoleuses 
pendant la grossesse ont diminue mais persistent encore. Elies surviennent 
surtout chez les femmes tres jeunes, de moins de 20 ans, et aussi de maniere 
scandaleuse, compte tenu des recommandations vaccinales de longue date, 
chez des multipares depistees seronegatives, mais jamais vaccinees malgre 
cette situation. 

Les mesures recentes en matiere de politique vaccinale visent a pratiquer la 
vaccination trivalente rougeole-oreillons-rubeole plus precocement (a 12 mois 
et non plus a partir de 12 mois), de proposer la deuxieme dose plus tot (au cours 
de la deuxieme annee de vie), de verifier et completer I'etat vaccinal (deux 
doses de vaccin trivalent a au moins 1 mois d'intervalle) de tous les enfants nes 
apres 1 992, de s'assurer que les personnes nees entre 1 980 et 1991 aient bien 
regu une dose de vaccin trivalent. Enfin la vaccination contre la rubeole des 
jeunes femmes non vaccinees nees avant 1980 doit leur etre proposee, en 
particulier a celles dont on connaTt la seronegativite grace au test effectue 
obligatoirement en cours de grossesse. Ces mesures devraient permettre 
d'atteindre en 201 0 I’objectif fixe par la France d'eliminer la rubeole congenitale. 

La vaccination est proposee sous forme trivalente, rougeole-rubeole-oreillons, 
chez I'enfant et I'adolescent. Cette utilisation elargie aux adolescents et 
renforcee devrait permettre en meme temps d'eliminer les oreillons. 

1 La rubeole et sa vaccination 

La rubeole detient son nom du latin rubella , diminutif de rouge. Initialement 



consideree comme une variante de la rougeole ou de la scarlatine, elle a 
d'abord ete appelee la troisieme maladie. Elle a ensuite ete identifiee comme 
une maladie a part entiere dans la litterature allemande, d’ou son nom 
commun en anglais de german measles: rougeole allemande. En 1914, Hence 
a postule une etiologie virale apres son travail sur les singes. Hiro et Tosaka ont 
confirme cette hypothese virale en transmettant la maladie a des enfants en 
utilisant des filtrats de lavage nasal de personnes ayant la maladie aigue. 

Apres une gigantesque epidemie d'infection rubeoleuse en 1940, un 
ophtalmologiste australien, Norman Gregg, a rapporte en 1 941 , 8 cas de 
cataractes congenitales survenues chez des enfants nes de meres infectees par 
la rubeole au debut de leur grossesse. Ce tut la premiere reconnaissance du 
syndrome de rubeole congenitale malformative. 

La rubeole reste en 2005 un probleme en France et dans de nombreux pays. Un 
vaccin efficace est pourtant disponible depuis 35 ans, et certains pays ou 
regions du monde sont parvenus a eliminer I'importante complication qu'est la 
rubeole congenitale. 

A Rappel clinique 

La rubeole acquise est une eruption febrile virale commune de I'enfance, sans 
expression clinique dans un cas sur deux, et en regie generale benigne. La 
periode d'incubation est de 1 4 jours en moyenne, variant de 1 2 a 23 jours. 
L'eruption est habituellement la premiere manifestation chez I'enfant; chez 
I’adolescent et I’adulte, elle peut etre precedee d'une febricule, de malaise, 
d'adenopathies et de signes respiratoires superieurs. L'eruption est 
maculopapuleuse et survient 1 4 a 1 7 jours apres la contamination. Les 
complications sont rares (atteinte articulaire, thrombopenie, atteinte 
neurologique) et la mortality quasi nulle. 

Toute la gravite de la rubeole tient a la possibility d’une contamination foetale 
par le virus chez une femme non immune, infectee durant la grossesse. Le 
passage transplacentaire du virus est responsable de la rubeole congenitale, 
ensemble malformatif decrit en 1941 par Gregg. En cas de primoinfection 
rubeoleuse de la mere, le risque de transmission foetale est d'environ 90% avant 
1 1 semaines d'amenorrhee (SA) et decroTt pour atteindre 25% entre la 23 e et la 
26 e SA. Le risque de malformations congenitales est tres eleve (de 70 a 100%) 
avant les 1 1 premieres SA et varie entre la 12 e et la 1 8 e SA de 15 a 80%. Passe 
ce delai, il est quasi nul. 

Le virus de la rubeole atteint de nombreux organes pendant I’embryogenese, a 
I’origine de graves malformations isolees ou souvent diversement associees. Les 
appareils les plus souvent concernes sont le systeme nerveux central 
(microcephalie, retard mental, lesions cerebrates), I’oeil (cataracte, 
chorioretinite, glaucome), I’oreille (surdite), I’appareil cardiovasculaire (canal 
arteriel, stenose de I’artere pulmonaire, communication interventriculaire). Un 
retard de croissance intra-uterin s'observe egalement, en particulier dans la 
foetopathie (infection au cours du 2 e ou du 3 e trimestre) et peut 
s’accompagner dans ce contexte d’une hepatosplenomegalie, d’un purpura 
thrombopenique, d'une anemie hemolytique, de bandes claires metaphysaires, 



et eventuellement d'une encephalite ou d'une pneumonie. 


La rubeole congenitale evolutive correspond a I'infection virale chronique 
generalisee. Le virus est present dans les visceres et dans le pharynx, ce qui rend 
le nouveaune tres contagieux pendant environ 6 mois. Elle est generalement 
associee a des malformations pluriviscerales qui peuvent regresser ou laisser des 
sequelles. Les deces surviennent environ 1 fois sur 5 et le pronostic a long terme 
est reserve, surtout en ce qui concerne I'avenir psychomoteur. 

La gravite de la rubeole congenitale ainsi que les handicaps qu'elle engendre 
justifient la vaccination generalisee contre la rubeole [14.1 ,14.2 ]. 

B Diagnostic biologique 

Le virus de la rubeole appartient a la famille des Togaviridae et au genre 
Rubivirus. Le diagnostic clinique ne peut etre confirme que grace a I'aide du 
laboratoire [14.3 ]. 

La recherche du virus de la rubeole n'est realisee que dans les laboratoires de 
virologie de haute technologie, et est limitee au diagnostic antenatal. Elle est 
effectuee soit par isolement sur cultures cellulaires, soit par des techniques RT- 
PCR simples [14.4 ] ou multiplex [14.5 ,14.6 ]. Le virus peut etre isole entre une 
semaine avant et deux semaines apres le debut de I’eruption et (’identification 
de son genotype permet d'en preciser la distribution geographique [14.7 ]. 

Le diagnostic serologique, en presence d’une eruption ou apres un contage, 
repose soit sur la presence d'lgM antivirus de la rubeole associees ou non a des 
IgG, soit sur une seroconversion ou une ascension significative du titre des 
anticorps IgG ou totaux. La recherche des anticorps antivirus de la rubeole fait 
appel au titrage des anticorps totaux par inhibition de I'hemagglutination, 
methode ELISA indirecte, ou immunocapture permettant de differencier les 
anticorps IgG et IgM. 

Une determination de I'avidite des anticorps IgG et une recherche d'lgA 
peuvent etre pratiquees dans les laboratoires specialises afin de differencier les 
primo-infections des reinfections [14.8 ]. 

Le diagnostic biologique de la rubeole ne pose guere de problemes sur le plan 
technique. Neanmoins, des difficultes peuvent survenir dans ('interpretation des 
resultats. La connaissance des resultats d'examens serologiques anterieurs aide 
a ('interpretation et peut permettre d'eviter la pratique d'examens inutiles. 

C Rappel epidemiologique 

La rubeole se transmet surtout par voie aerienne respiratoire: la transmission 
exige un contact repete et/ou prolonge. L’incubation dure de 14 a 21 jours et 
I’eruption apparaTt chez la plupart des malades 1 4 a 1 7 jours apres le contact. 

La contagiosite commence 7 jours avant I’eruption, se prolonge 14 jours apres le 
debut de I’eruption et elle est maximale 5 jours avant et 6 jours apres I’eruption. II 
est done tres difficile, voire impossible d'eviter la contamination d'une femme 
enceinte meme si la maladie d’un sujet contact est diagnostiquee des le 
premier jour de I'eruption. Cela justifie la vaccination pour empecher la 



contamination de la femme enceinte mais egalement pour eliminer la 
circulation du virus chez les enfants. En effet, la vaccination contre la rubeole a 
d'abord ete instauree dans les annees 1970, dans la plupart des pays 
industrialises, de maniere selective chez les filles prepuberes, afin de prevenir la 
survenue des infections chez les femmes enceintes. La surveillance 
epidemiologique ainsi que les resultats des travaux de modelisation 
mathematique ont montre I'impossibilite d'eliminer la rubeole congenitale grace 
cette seule approche [14.9 ]. La persistance d'infections durant la grossesse 
etait due a la persistance de la transmission virale chez les enfants et dans la 
population masculine, couplee a une proportion residuelle meme tres faible de 
femmes enceintes non immunes, du fait des echecs vaccinaux et de 
I'impossibilite d'atteindre une couverture de 100% des jeunes filles. C'est 
pourquoi tous les pays ayant integre dans leur calendrier vaccinal la 
vaccination contre la rubeole ont adopte, a la fin des annees 1980, en plus ou a 
la place de la strategie de vaccination selective des filles, une strategie de 
vaccination des nourrissons des deux sexes. Cependant, ces memes modeles 
mathematiques ont montre le danger d'une couverture vaccinale insuffisante 
chez le nourrisson qui, en reduisant la circulation virale sans I'interrompre, aurait 
comme effet d'elever I'age moyen des cas residuels et par 1a meme 
d'augmenter le risque que ces cas surviennent chez des femmes en age de 
procreer. 

Les infections rubeoleuses contractees en cours de grossesse et les cas de 
rubeole malformative congenitale sont recenses depuis 1976, en France, par le 
reseau Renarub, gere par I'lnstitut de veille sanitaire. Les informations 
proviennent des laboratoires d'analyses de biologie medicale qui effectuent la 
recherche des IgM specifiques de la rubeole. Depuis mars 1978, un examen 
serologique visant a preciser I'etat de protection de la femme enceinte vis-a-vis 
de la rubeole est obligatoire, le diagnostic defection recente pouvant mener a 
I'interruption de la grossesse. Un bilan est publie chaque annee depuis 1976 ( 
fig. 14.1 ). 



Figure 14.1 Taux d'incidence des infections rubeoleuses chez les femmes 
enceintes et des rubeoles congenitales mal formatives (France metropolitaine, 
annees 1976-2002, Reseau Renarub) 

L'impact de la vaccination sur I'incidence des infections rubeoleuses n'a ete 
montre qu'apres I'introduction du vaccin dans le calendrier vaccinal du 
nourrisson en 1 983. Entre 1 984 et 1 992, les taux d'incidence des infections 
rubeoleuses pendant la grossesse ont fortement diminue, passant de 39,6 cas a 
3,5 cas pour 1 00 000 naissances vivantes. En 1 993-1 994, 1 997 et 2000, des pics 
d'incidence ont ete mis en evidence par le reseau, avec des taux respectifs de 
10,1, 12,0 et 7,2 pour 100 000 naissances vivantes. Le nombre d'infections 
rubeoleuses en cours de grossesse recensees en France metropolitaine a ete de 
39 en 2001 , 21 en 2002 et 15 en 2003. Ces taux sont particulierement eleves chez 
les femmes enceintes de moins de 20 ans, 50,1 pour 100 000 naissances vivantes 
en 2001 , 1 3,1 en 2002 et 20,3 en 2003, temoins d'une persistance de la 
circulation de virus chez I’adulte jeune. 

Le nombre de nouveau-nes atteints de rubeole congenitale malformative a ete 
de 6 en 2001, 1 en 2002, et 2 en 2003, et le nombre d'interruptions medicales de 
grossesse et d'avortements spontanes a ete pendant les memes annees de 8, 

11 et 4 [ 14.10 ]. 

Une enquete nationale de seroprevalence menee en 1998 a montre que plus 
de 1 0% des adolescentes agees en 2005 de 1 5 a 24 ans etaient seronegatives 
vis-a-vis de la rubeole [ 1 4.1 1 ]. 

D Vaccins 

1 Presentation 

Les vaccins contre la rubeole sont tous fabriques a partir de souches de virus 
rubeoleux vivants attenues. Ms sont apparus sur le marche en 1 969. 

En France, seule la souche Wistar RA 27/3, attenuee par passage sur cellules 
diploTdes humaines, est utilisee depuis 1970. II existe des presentations du vaccin 
isolees ou associees: le vaccin rubeole monovalent est commercialise sous le 
nom de Rudivax®. Les vaccins associes contre la rubeole, la rougeole et les 
oreillons sont ROR Vax® et Priorix®. Ms se presentent sous forme d'une poudre. Ms 
doivent etre conserves entre 2 °C et 8 °C et ne pas etre congeles. Ms sont 
reconstitues avec 0,5 mL d'eau pour preparation injectable et doivent etre 
administres immediatement apres leur reconstitution, par voie intramusculaire 
ou sous-cutanee. 

2 Efficacite 

Le taux de seroconversion apres vaccination contre la rubeole est proche de 
100%. La seroconversion survient 2 a 4 semaines apres la vaccination. Le pouvoir 
protecteur reel pour des sujets vaccines plusieurs annees auparavant est tres 
eleve, generalement estime autour de 95%. L'investigation d'une epidemie de 
rubeole survenue en Ardeche en 1 997 a conclu a une efficacite de 95% chez 
des enfants ayant ete vaccines jusqu'a 1 0 ans auparavant. 



Cette longue duree d'immunite est par ailleurs attestee par les etudes 
serologiques, qui montrent la persistance des anticorps a un taux protecteur 
pendant au moins 10 a 20 ans, en particulier pour la souche RA 27/3. Les 
reinfections sont cependant possibles chez les sujets vaccines. Elies sont rares et 
consistent essentiellement en une reascension du titre des anticorps. Les viremies 
a I'occasion des reinfections sont tout a fait exceptionnelles. 

II taut noter que la reponse immunologique a la vaccination n’est pas assez 
rapide pour prevenir la maladie apres exposition. 

E Recommandations 

L'elimination de la rubeole et du syndrome de rubeole congenitale est un 
objectif aux Etats-Unis et I’absence de transmission endemique est demontree 
par un nombre de cas de rubeole inferieur a 25 chaque annee depuis 2001, un 
taux de couverture vaccinale de plus de 95% chez les enfants d'age scolaire, 
une immunite de 91% dans la population, une surveillance capable de depister 
d'eventuels foyers epidemiques et des profils genotypiques de virus prouvant 
que ceux-ci proviennent d'autres parties du monde [ 14.12 ]. Certains pays ont 
choisi d’effectuer des campagnes de vaccination contre la rubeole ciblees vers 
les adultes [14.13 ]. 

L'objectif du programme d'elimination de la rougeole et de la rubeole 
congenitale malformative de I'OMS/EURO consiste en la reduction de 
I'incidence de la rubeole congenitale en Europe a moins d'un cas pour 100 000 
naissances vivantes a I’echeance de 2010 [14.14 ] et des progres importants 
ont ete realises [14.15 ,14.16 ] , meme si les objectifs sont controverses [14.17 ] . 
La France, qui a deja atteint ce taux, s'est fixe un objectif plus ambitieux: 
eliminer les rubeoles congenitales malformatives, reduire I'incidence des 
infections rubeoleuses maternelles chez les femmes vivant en France a moins 
d'un cas pour 100 000 naissances vivantes, atteindre dans tous les departements 
un niveau de couverture vaccinale a 24 mois d'au moins 95% pour la premiere 
dose et d'au moins 80% pour la deuxieme, et a I'age de 6 ans de 90% pour la 
deuxieme dose [14.18 ]. 

Pour atteindre cet objectif, deux doses de vaccin contre la rubeole sont 
recommandees en France aux enfants des deux sexes, en association avec les 
vaccins contre la rougeole et contre les oreillons, selon le protocole suivant, 
precise dans le calendrier vaccinal de juin 2005 [ 1 4. 1 9 ] : 

• la premiere vaccination est recommandee a I'age de 12 mois (et non 
plus a partir de 1 2 mois) et la deuxieme dose au cours de la deuxieme 
annee, soit entre 1 3 et 24 mois (respecter un intervalle d'au moins 1 mois 
entre deux injections); 

• les enfants peuvent etre vaccines avec un vaccin trivalent des I’age de 9 
mois (recommande en cas d'entree en collectivite), dans ce cas la 
deuxieme dose est recommandee entre 1 2 et 1 5 mois et suffit [ 1 4.20 ] . Si 
le vaccin monovalent contre la rougeole a ete utilise avant 12 mois, deux 
doses de vaccin trivalent seront ensuite necessaires pour obtenir une 
immunite efficace contre les trois maladies; 

• deux doses de vaccin trivalent sont recommandees pour les enfants de 



plus de 24 mois, nes en 1 992 ou apres (ages de 24 mois a 13 ans en 2005) 
et n'en ayant pas deja beneficie; 

• une dose de vaccin trivalent est recommandee pour les personnes nees 
entre 1980 et 1991 et n'ayant jamais ete vaccinees contre la rougeole 
auparavant. II s'agit des personnes agees de 14 a 25 ans en 2005. II est 
necessaire de s'assurer de I'absence d'une grossesse debutante et 
d’eviter toute grossesse dans les 2 mois suivant la vaccination, en raison 
d'un risque teratogene theorique; 

• chez les femmes nees avant 1 980 (de plus de 25 ans en 2005) non 
vaccinees, la vaccination contre la rubeole est recommandee, par 
exemple lors d'une consultation de contraception ou prenuptiale; la 
serologie prealable et postvaccinale n'est pas utile. Cependant, si les 
resultats d'une serologie confirmant I’immunite de la femme vis-a-vis de la 
rubeole sont disponibles, il n'est pas utile de la vacciner. II est necessaire 
de s'assurer de I’absence d'une grossesse debutante et d'eviter toute 
grossesse dans les 2 mois suivant la vaccination, en raison d’un risque 
teratogene theorique; 

• chez les femmes enceintes, si la serologie prenatale est negative ou 
inconnue, la vaccination ne pouvant etre pratiquee pendant la 
grossesse, elle devra etre pratiquee immediatement apres 
I'accouchement, de preference avant la sortie de la maternite ou, a 
defaut, au plus tot apres la sortie. L'absence de mise en oeuvre de 
maniere satisfaisante de cette mesure est responsable d'une proportion 
importante des rubeoles congenitales malformatives. Pour les annees 

1 997 a 2000, sur 49 femmes qui avaient eu au moins une grossesse 
anterieure, 32 avaient de maniere certaine des antecedents obstetricaux 
en France. Elies etaient 27 a n'avoir jamais ete vaccinees au prealable et 
5 a n'avoir pas de statut vaccinal connu. Si elles avaient ete vaccinees 
lors d'une grossesse anterieure, 5 rubeoles congenitales malformatives et 9 
interruptions therapeutiques de grossesse auraient pu etre evitees [ 14.21 
,14.22]. 

Les taux de couverture vaccinale contre la rubeole sont identiques a ceux de la 
rougeole chez les enfants et globalement insuffisants [ 14.23 ]: en 2003, ils sont 
de 86,4% a 24 mois selon les certificats de sante du 24 e mois, et de 92% a 4 ans 
selon les services de PMI, avec de fortes disparites par departement et des 
couvertures plus elevees dans le nord que dans le sud du pays. D'apres une 
enquete speciale, la couverture etait de 95% chez les enfants scolarises en CM2 
en 2001-2002. Les donnees de prescriptions du vaccin triple par le secteur liberal 
sont en faveur d'une couverture vaccinale pour la deuxieme dose depassant 
50%. 

Plus generalement, comme pour la rougeole, le niveau actuel de controle de la 
rubeole n’est pas satisfaisant; le niveau intermediate de couverture vaccinale 
obtenu a augmente I'age moyen de survenue des cas residuels, faisant courir 
un risque important aux jeunes femmes non immunisees de contracter I'infection 
durant la grossesse. II est urgent d’augmenter la couverture vaccinale des 
enfants des deux sexes et d’ameliorer le rattrapage vaccinal pour les jeunes 
filles et les femmes en age de procreer non vaccinees. 



F Effets indesirables, contre-indications, precautions d'emploi 


Les donnees mondiales sur plus de 44 millions de doses vendues durant 12 
annees (janvier 1 992-decembre 2003) font etat de 528 effets indesirables (0,5 
cas pour 100 000 doses), dont 1 13 graves (0,1 cas pour 100 000 doses). Parmi les 
reactions postvaccinales attendues dans les 15 jours suivant la vaccination, on 
note: lymphadenopathie (21 ,2% des effets indesirables), rash ou prurit (1 8,9%), 
fievre (8,6%) et asthenie (3%). Des atteintes articulaires, arthrite ou arthralgies, 
sont egalement relevees. Quatre cas de purpura thrombocytopeniques, et 
deux cas graves d'anaphylaxie ont ete signales. 

Ce vaccin est contre-indique en cas de: 

• hypersensibilite a I’un des composants de ce vaccin; 

• reactions d’hypersensibilite lors d'une injection precedente de vaccin; 

• deficits immunitaires congenitaux ou acquis, excepte I'infection a VIH sur 
la base d’une evaluation du taux de CD4 et des facteurs 
d'environnement de I'individu. Dans tous les cas, I’avis d’une equipe 
specialisee doit etre requis. 

II est generalement deconseille en association avec les cytotoxiques. 

Les antecedents d’allergie vraie aux proteines de I'oeuf doivent faire I'objet 
d’une precaution d'emploi. 

Ce vaccin n'est pas recommande au cours de la grossesse. Line contraception 
est indiquee en France 1 mois avant et 2 mois apres I’administration du vaccin. 
Ce delai est limite a 1 mois aux Etats-Unis. Cependant, la vaccination d’une 
femme enceinte peut se produire accidentellement. Le passage 
transplacentaire du virus vaccinal est survenu 4 fois sur 708 grossesses apres 
vaccination avec la souche RA 27/3. Aucun cas de syndrome de rubeole 
congenitale n’a ete mis en evidence sur plus de 1 000 grossesses au cours 
desquelles le vaccin rubeoleux avait ete administre [14.1 , 14.24 ]. Cela ne 
dispense pas des precautions recommandees cidessus; en revanche, en cas de 
vaccination accidentelle d'une femme enceinte, ou immediatement avant la 
grossesse, I’interruption de grossesse n'est pas justifiee. Cependant Bar-Oz et al. 
ont constate une demande plus importante d’interruptions de grossesse chez les 
femmes exposees au vaccin [ 14.25 ]. 

Chez les patients ayant regu des gammaglobulines, une transfusion sanguine, la 
vaccination devra etre repoussee d’au moins 3 mois, en raison du risque 
d’echec vaccinal dO aux anticorps acquis de fagon passive. 

Le vaccin contre la rubeole n'est pas transmis du sujet vaccine a un sujet non 
immun. II n'y a done pas de risque de transmission entre un vaccine recent et 
une femme enceinte. 

II Vaccination triple contre la rougeole, la rubeole et les oreillons 

L'association, sous forme de vaccin combine, des vaccins contre la rougeole, la 
rubeole et les oreillons permet de simplifier le geste vaccinal et d’etendre la 
protection conferee simultanement contre trois maladies frequentes chez 



I'enfant. Cela est d'autant plus important que ces trois maladies font I'objet 
d'objectifs d'elimination au niveau europeen. 

L’epidemiologie de la rougeole a ete traitee dans un chapitre precedent et 
celle de la rubeole au debut du present chapitre. 

A Oreillons 


Ms sont dus a un paramyxovirus dont le reservoir est strictement humain. La 
maladie est en regie benigne, mais certaines complications peuvent necessiter 
une hospitalisation. Apres une incubation de 14 a 21 jours, I'expression clinique la 
plus frequente est une parotidite uni- ou bilaterale, en regie febrile. L'infection 
est inapparente dans environ 30% des cas. Le sujet infecte, meme non 
symptomatique, est contagieux 3d 6 jours avant et 6 a 9 jours apres I'atteinte 
parotidienne. En France, la maladie survient chez I'adulte dans plus de 10% des 
cas. Elle est alors plus prolongee et plus souvent compliquee. La meningite 
ourlienne est la plus frequente des complications, survenant dans environ 5% 
des cas. Les encephalites ourliennes sont rares et en regie de bon pronostic. La 
surdite vraie est rare mais grave (cophose), les surdites transitoires s'observent 
dans 4% des cas. Les complications glandulaires sont la pancreatite aigue, 
I’atteinte ovarienne et, surtout, I’orchite, qui ne se voit qu’apres la puberte et qui 
peut aboutir a une atrophie unilateral dans 6% des cas. 


L’existence de frequentes complications neurologiques, meme si elles sont 
exceptionnellement graves, et la combinaison du vaccin avec les vaccins 
rougeoleux et rubeoleux justifient la vaccination systematique mise en oeuvre 
dans I’ensemble des pays industrialises. Les etudes economiques ont de plus 
confirme, en France comme ailleurs, le tres bon ratio coOt-efficacite de 
I’integration de la valence oreillons au sein du vaccin triple. 
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Figure 14.2 Incidence des oreillons et des meningites ourliennes en France de 
1983 a 2004 ( source : Reseau Sentinelles: http://rhone.b3e.jussieu.fr/senti/ et LNS: 
BEH 1992: n° 40) 


La transmission du virus ourlien est interhumaine par voie aerienne et le reservoir 
est strictement humain. Les epidemies sevissent surtout dans les collectivites 
(ecoles, casernes). La contagiosite est importante et I'isolement inefficace [ 
14.26,14.27]. 

Avant I'introduction du vaccin en France, on evaluait a plusieurs centaines de 
milliers le nombre de cas annuels. La surveillance des oreillons en France est 
assuree par le reseau Sentinelles depuis 1985 et les complications 
neuromeningees ont ete suivies par le reseau EPIVIR de 1 983 a 1 992. La figure 
14.2 montre revolution de I'incidence des oreillons et des meningites ourliennes. 
Elle objective I'impact de la vaccination sur ces deux parametres 
epidemiologiques. Le taux d'incidence (19 cas pour 100 000 en 2004) reste 
cependant bien superieur a I'objectif propose par I'OMS de 1 cas pour 100 000 [ 
14.28 ]. 

Une enquete sero-epidemiologique effectuee en Europe occidentale a mis en 
evidence une grande proportion de seronegatifs parmi les grands enfants et les 
adolescents [ 1 4.29 ], qui fait redouter la survenue d'epidemies dans les 
etablissements d’enseignement secondaire. 

B Caracteristiques des vaccins trivalents 

Deux vaccins trivalents sont disponibles: 

• le vaccin ROR Vox® est compose des 3 souches suivantes, dont le titre est 
exprime en DICT 50 (dose infectieuse 50% en culture de tissu sensible): 

• rougeole: souche Edmonston 749 D, 1 000 DICT 50 par dose; 

• rubeole: souche Wistar RA 27/3, 1 000 DICT 50 par dose; 

• oreillons: souche Jeryl Lynn, 5 000 DICT 50 par dose; 

• le vaccin Priorix® est compose des 3 souches suivantes: 

• rougeole: souche Schwarz, 1 000 DICT 50 par dose; 

• rubeole: souche Wistar RA 27/3, 1 000 DICT 50 par dose; 

• oreillons: souche RIT 4385, derivee de Jeryl Lynn, 20 000 DICT 50 par 
dose. 

Ces vaccins permettent de disposer de souches de vaccin contre les oreillons 
mieux tolerees que la souche Urabe, qui etait utilisee avant 1 994 et etait 
responsable de reactions meningees. 

Le vaccin doit etre conserve a une temperature comprise entre + 2 °C et + 8 °C 
et ne doit pas etre congele. II se presente sous forme de lyophilisat. La 
suspension vaccinale est reconstitute en injectant le solvant dans le flacon de 
poudre. L'injection se fait par voie sous-cutanee ou intramusculaire. 

C Efficacite 

L'impact epidemiologique de la vaccination rougeole-rubeole-oreillons est 
attestt par I'experience de pays comme la Suede, et surtout la Finlande, ou une 
strategie de vaccination triple avec deux doses a ete introduite en 1982. Grace 
a des couvertures de plus de 95% obtenues trts rapidement, les trois maladies y 
sont maintenant virtuellement eliminees. Dans ces deux pays, les taux 



d'incidence des trois maladies sont maintenant inferieurs a 0,5 pour 100 000 
habitants [ 14.30 ]. 

Aux Etats-Unis, depuis I'introduction de la vaccination en 1967, 1'incidence des 
oreillons s’est effondree de 1 30 a 2,3 cas pour 1 00 000 habitants en 1 982. 
Cependant, dans ce meme pays, de petites epidemies ont ete rapportees en 
1 986 chez des sujets de 20 a 30 ans non vaccines et n'ayant jamais ete en 
contact auparavant avec des cas d'oreillons. L'introduction d'une deuxieme 
dose a permis de reduire 1'incidence a moins de 1 cas pour 1 00 000 depuis 1 995 
[14.12]. 

L'efficacite clinique mesuree a I'occasion des investigations d'epidemies 
d'oreillons s'est averee, a plusieurs reprises [ 14.31 ], inferieure a I’excellente 
efficacite serologique mesuree a I'occasion des essais cliniques, dans les suites 
immediates de la vaccination. Cette difference pourrait refleter une duree de 
protection limitee, en tout etat de cause moindre que celle estimee pour les 
vaccins contre la rougeole et la rubeole. Ce fait renforce la necessity d'une 
seconde dose de vaccin contre les oreillons. 

La reponse immunologique apres vaccination n'est pas assez rapide pour 
prevenir la maladie apres exposition. 

D Recommandations 

La problematique des oreillons en France est identique a celle de la rougeole: 
une vaccination efficace necessite I’administration de deux doses et I’effet 
conjugue d'une couverture vaccinale insuffisante et d’une exposition plus foible 
dans I'enfance (du fait de la moindre circulation du virus) expose a la survenue 
de cas chez I'adolescent et I’adulte jeune. Or, dans cette population, le risque 
de survenue de complications de type orchite ou ovarite et leurs eventuelles 
consequences sur la fertility est plus frequent. Des cas groupes au sein d'adultes 
jeunes ont recemment ete rapportes dans une universite en Grande-Bretagne [ 
14.32 ]. 

Bien que I’objectif d'eliminer les oreillons ne soit pas d'actualite en France, le 
calendrier vaccinal 2005 permettra egalement une elimination de la circulation 
du virus des oreillons. 

Deux doses de vaccin contre la rougeole, les oreillons et la rubeole sont 
recommandees en France, aux enfants des deux sexes, en association 
trivalente. 

Depuis juin 2005 [ 1 4.1 9 ], la premiere vaccination est recommandee a I'age de 
1 2 mois (et non plus a partir de 1 2 mois) et la deuxieme dose au cours de la 
deuxieme annee, soit entre 13 et 24 mois (respecter un intervalle d'au moins 1 
mois entre deux injections). 

Les enfants peuvent etre vaccines avec un vaccin trivalent des I'age de 9 mois 
(recommande en cas d'entree en collectivite), dans ce cas la deuxieme dose 
est recommandee entre 1 2 et 1 5 mois et suffit. Si le vaccin monovalent contre la 
rougeole a ete utilise avant 12 mois, deux doses de vaccin trivalent seront 
ensuite necessaires pour obtenir une immunite efficace contre les trois maladies. 



Deux doses de vaccin trivalent sont recommandees pour les enfants de plus de 
24 mois, nes en 1 992 ou apres (ages de 24 mois a 1 3 ans en 2005) et n'en ayant 
pas deja beneficie. 

Une dose de vaccin trivalent est recommandee pour les personnes nees entre 
1 980 et 1991 et n'ayant jamais ete vaccinees contre la rougeole auparavant. II 
s'agit des personnes agees de 14 a 25 ans en 2005. II est necessaire de s’assurer 
de I'absence d'une grossesse debutante et d'eviter toute grossesse dans les 2 
mois suivant la vaccination, en raison d'un risque teratogene theorique. 

E Effets indesirables 

Le vaccin combine trivalent presente, pour chacun des possibles effets 
indesirables, un profil de tolerance identique a celui observe lors de 
I’administration isolee des vaccins. Les reactions les plus frequemment observees 
sont des reactions locales (erytheme, douleur, oedeme), plus rarement des 
reactions generates: hyperthermie, reactions cutanees, troubles digestifs 
(nausees, vomissement, diarrhee), parotidites, adenopathies, thrombopenie, 
purpura thrombopenique, purpura, reactions allergiques, manifestations 
articulaires, convulsions febriles et tres rarement des orchites ou orchi- 
epididymites. La surveillance des effets secondaires menee en Finlande entre 
1 982 et 1 993, ou I’un des deux vaccins triples a ete utilise, a permis d'estimer la 
frequence des convulsions febriles attribuables a la vaccination a 7 pour 100 
000 enfants vaccines. L'incidence des purpuras thrombopeniques aigus a ete 
estimee a 3,3 pour 100 000 enfants vaccines. 

La surveillance des effets secondaires aux Etats-Unis evalue ainsi leur frequence: 

• reactions febriles > 39,4 °C = 5%; 

• reactions cutanees (rash) = 5%; 

• anaphylaxie < 1 cas par million de doses [ 14.33 ]; 

• thrombocytopenie = 1 pour 100 000. 

L'incidence des purpuras thrombopeniques aigus postvaccinaux a egalement 
ete estimee en Angleterre (1 pour 30 000 vaccines), au Canada et en France (1 
pour 100 000 vaccines). Ms surviennent en moyenne 17 jours apres la vaccination 
et guerissent sans sequelle. Leur mecanisme est probablement immunologique. 

Les reactions vaccinates apres vaccination ourlienne sont dominees par les 
parotidites fugaces, indolores, unilaterales, survenant entre 10 et 20 jours apres 
la vaccination (en moyenne 17 jours apres). Des reactions febriles tres moderees 
ou des erythemes locaux sont possibles mais rares. 

Les meningites postvaccinales demeurent la complication la plus surveillee; elles 
ont une frequence tres faible: 1 pour 1 000 000 de vaccinations avec la souche 
Jeryl Lynn, mais plus elevee avec la souche Urabe. La surveillance 
postmarketing canadienne rapporte avec cette derniere souche 1 cas sur 62 
000 vaccinations, mais des donnees britanniques ont fait etat d’une incidence 
plus forte en 1 992, comprise entre 1/11 000 et 1 /20 000 vaccinations. Ces 
observations ont entraTne, dans ce pays, la suspension de I'utilisation de la 
souche Urabe au profit de la souche Jeryl Lynn. Les reactions meningees 
surviennent entre le 15 e et le 21 e jour, sont rapidement reversibles en 5 jours et 



n'ont ete suivies d'aucune sequelle dans les pays qui ont largement surveille ces 
reactions (France, Canada, Japon, Royaume-Uni). En France, I'augmentation 
des reactions meningees liees au vaccin Urabe, parallelement a I'ascension de 
la couverture vaccinale, a conduit a substituer en 1994 la souche Jeryl Lynn a la 
souche Urabe dans le vaccin triple rougeole-oreillons-rubeole commercialise a 
I'epoque en France. 

En 1998, au Royaume Uni, Wakefield ef a/, suggeraient I’hypothese selon 
laquelle I’administration du vaccin trivalent contre la rougeole, la rubeole et les 
oreillons chez les jeunes enfants pourraient favoriser le developpement de 
troubles autistiques [ 14.34 ]. Depuis cette publication, plus de quinze etudes 
menees dans plusieurs pays n’ont pas mis en evidence de lien entre cette 
vaccination et I’apparition d’autisme. La publication a ete retiree. Reste 
cependant la rumeur et ses effets devastateurs. 

Retour au debut 
Conclusion 

La rubeole continue d'infecter quelques femmes enceintes chaque annee, 
contribuant a provoquer un certain nombre d’avortements et de handicaps 
chez I'enfant. Le vaccin contre la rubeole est disponible depuis 35 ans, mais son 
utilisation n'a ete recommandee en France pour les enfants des deux sexes que 
depuis 1 983. Une deuxieme dose est recommandee depuis 1 996 et la 
vaccination est gratuite pour les moins de 1 3 ans depuis 1 999. Un rattrapage est 
prevu pour les jeunes filles non vaccinees ainsi que pour les jeunes femmes. Mais 
la couverture vaccinale reste chez les enfants a 24 mois autour de 85%, 
insuffisante pour diminuer la circulation du virus, et les etudes serologiques 
recentes montrent que plus de 1 0% des jeunes filles ou femmes de 1 5 a 25 ans 
sont seronegatives vis-a-vis de la rubeole. 

En consequence, les infections rubeoleuses pendant la grossesse ont diminue 
mais persistent encore. Elies surviennent surtout chez les femmes tres jeunes, de 
moins de 20 ans, et aussi de maniere scandaleuse, compte tenu des 
recommandations vaccinales de longue date, chez des multipares depistees 
seronegatives, mais jamais vaccinees malgre cette situation. 

Les mesures recentes en matiere de politique vaccinale visent a pratiquer la 
vaccination trivalente rougeole-oreillons-rubeole plus precocement (a 12 mois 
et non plus a partir de 12 mois), de proposer la deuxieme dose plus tot (au cours 
de la deuxieme annee de vie), de verifier et completer I'etat vaccinal (deux 
doses de vaccin trivalent a au moins 1 mois d’intervalle) de tous les enfants nes 
apres 1 991 , de s’assurer que les personnes nees entre 1 980 et 1991 aient bien 
regu une dose de vaccin trivalent. Enfin la vaccination contre la rubeole des 
jeunes femmes non vaccinees nees avant 1980 doit leur etre proposee, en 
particulier a celles dont on connaTt la seronegativite grace au test effectue 
obligatoirement en cours de grossesse. Ces mesures devraient permettre 
d’atteindre en 201 0 I'objectif fixe par la France d’eliminer la rubeole congenitale. 

La vaccination etant proposee sous forme trivalente rougeole-rubeole-oreillons 
chez I'enfant et I'adolescent, son utilisation elargie aux adolescents et renforcee 



devrait permettre en meme temps d'eliminer les oreillons. 
Retour au debut 
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Chapitre 15 Vaccin Antivaricelleux 
Daniel Floret 
Points essentiels 

Deux vaccins contre la varicelle sont desormais disponibles en France. Ces 
vaccins vivants attenues sont tous deux derives de la souche Oka, utilisee au 
Japon depuis 1 974. Ils peuvent etre utilises chez les sujets sains a partir de 1 2 
mois selon un schema vaccinal comportant I'administration d'une seule dose 
jusqu'a 12 ans. Au-dela, 2 doses sont recommandees, espacees de 4 a 8 
semaines. 

Ces vaccins entraTnent une seroconversion dans plus de 95% des cas avec un 
maintien des anticorps au-dela de 5 ans. 

L'efficacite de ces vaccins, telle qu'elle est appreciee dans les essais cliniques, 
est de I'ordre de 85% pour toutes formes de varicelle, et de pres de 100% contre 
les formes severes. Administres en postexposition, dans les 3 jours suivant le 
contage, ils evitent la maladie dans 95% des cas et les formes severes dans pres 
de 100% des cas. 

Les Etats-Unis ont mis en place un programme de vaccination universelle contre 
la varicelle en 1995. Actuellement, avec un taux de couverture vaccinale de 
I'ordre de 80%, la vaccination a reduit I'incidence de la maladie de I'ordre de 
85%, toutes les tranches d'age etant concernees, principalement la tranche 1-4 
ans. 

Les problemes de tolerance sont limites a des reactions locales benignes et une 
fievre moderee. Des eruptions varicelliformes peuvent apparaTtre autour du 
point d'injection dans environ 3% des cas, plus rarement de maniere generalisee 
(5 elements en moyenne). 

Des questions restent cependant posees concernant cette vaccination: la 
duree de protection est inconnue, d'autant que la persistance de la circulation 
du virus entretient des rappels naturels. Le schema vaccinal est discute: un 
schema vaccinal a 2 doses semble plus a meme d'eviter les varicelles des 
vaccines, qui represented environ 3-4% par an. On craint qu'un taux de 
couverture vaccinal insuffisant (previsible en France) ne deplace I'age de la 
maladie vers I'adolescent et I'adulte jeune, chez qui la maladie est plus grave. 
Enfin certains modeles mathe-matiques prevoient, du fait d'une vaccination 
generalisee contre la varicelle, une augmentation de I'incidence du zona, ce 
qui en matiere de coOt ruinerait les benefices lies a la chute de I'incidence de la 
varicelle. 

Tous ces arguments expliquent que la France ait adopte vis-a-vis de cette 
vaccination des recommandations restrictives, centrees sur les adultes a risque, 
notamment en post-exposition. 

La varicelle est une maladie generalement consideree comme benigne en 
France. Surveillee par un reseau sentinelle, elle a affecte 553 000 a 751 000 
personnes par an entre 1993 et 2003 [15.1 ]. Le taux de complications estime 



par ce reseau est de 4%, nettement inferieur a celui obtenu tors d'une etude 
prospective recente [ 15.2 ], qui Id estime d 7,8%, dont 9,9% chez les 
adolescents et les odultes. Surlo periode consideree par le reseau sentinelle, le 
nombre annuel d'hospltallsations a ete en moyenne de 3 500, dont 75% chez les 
sujets de molns de 16 ans, condulsant a 18 deeds, dont 69% chez les plus de 15 
ans. Chez /’enfant, les complications graves et les deces affectent 
majoritairement des sujets anterieurement sains [ 15.3 ]. Ces elements et surtout 
/’experience americaine, ou depuis 1996 a ete mis en place un programme de 
vaccination universelle de la varicelle chez les enfants puis un rattrapage chez 
les adolescents et adultes receptifs [15.4 , 15.5 ], ont relance I'interet de la 
vaccination contre la varicelle, ce qui ne represente pas une reelle nouveaute, 
ce vaccin existant depuis 1974. Deux vaccins contre la varicelle ont depuis peu 
obtenu une AMM en France: Varivax® (laboratoires Sanofi-Pasteur-MSD) et 
Varilrix® ( laboratoires GSKJ. Ce chapitre a pour objet de decrire ces deux 
vaccins, de rapporter les donnees qui ont permis leur enregistrement: 
immunogenicite , efficacite etablie tant au trovers d'essais cliniques que surle 
terrain, et enfin tolerance. Seront egalement evoques les incertitudes 
persistantes et les arguments ayant justifie la mise en place de 
recommandations restrictives en France. 

I Vaccins contre la varicelle 

Ces vaccins sont tous deux des vaccins vivants fabriques a partir d'une souche 
attenuee, la souche Oka, preparee au Japon ou le vaccin est utilise depuis 
1974. 

Varivax® a connu au cours de son developpement 7 versions differentes. II 
convient notamment de noter que le vaccin utilise dans I'experience 
americaine doit etre conserve au congelateur. La version ayant obtenu I'AMM 
en France peut etre conservee pendant 18 mois entre + 2 et + 8 °C. 

Le vaccin Varilrix® n'a connu qu’une version. 

II existe peu de differences entre ces deux produits: le nombre de passages sur 
culture cellulaire, le vaccin de GSK est un peu plus fortement charge en 
antigenes (au moins 1 995 unites formatrices de plage contre 1 350 pour le 
vaccin de Sanofi-Pasteur-MSD). La duree de conservation au refrigerateur est 
de 24 mois pour le premier, contre 18 mois pour le second. Les delais d'utilisation 
apres reconstitution sont respectivement de 90 et 30 minutes. Les deux vaccins 
doivent etre administres par voie sous-cutanee, de preference dans la region 
deltoTdienne. Ms peuvent etre administres de maniere concomitante avec 
n'importe quel autre vaccin, notamment le vaccin rougeolerubeole-oreillons, a 
condition d'utiliser des points d'injection differents. 

L'AMM frangaise a repris le schema vaccinal recommande aux Etats-Unis, qui 
consiste en I'administration de 1 dose de 0,5 mL chez le nourrisson a partir de 1 
an et chez I'enfant jusqu’a 1 2 ans. A partir de 1 3 ans, 2 doses sont 
recommandees, espacees de 4 a 8 semaines. 

II Immunogenicite 

L'immunogenicite de Varivax® a ete etablie par la mesure du taux d'anticorps 



par une technique particuliere de gpElisa: un taux d'anticorps > 5 unites 6 mois 
apres vaccination [15.6 ] est correle a une efficacite de 95,5% a 7 ans. Une 
seule dose administree a des nourrissons et des enfants de 12 mois a 12 ans 
permet d'obtenir apres 4 a 6 semaines une seroconversion dans 98,3% des cas [ 
15.7 ]. 

Chez les enfants ayant eu une seroconversion, 99,1% restaient seropositifs apres 
1 an, 99,4% apres 2 ans, 98,9% apres 3 ans, 99,3% apres 4 ans, 99,2% apres 5 ans 
et 100% apres 6 ans. L'elevation paradoxale du titre d'anticorps avec le temps 
est probablement liee a un effet de rappel dO a des contacts avec le virus 
sauvage dans une situation ou le virus continue a circuler [15.8 ]. 

L'effet de ce vaccin sur I'immunite cellulaire a par ailleurs ete etudie: une 
reponse lymphocytaire proliferative specifique est observee chez plus de 95% 
des sujets vaccines, element important pour obtenir une immunite a long terme 
[15.9], 

Varilrix® a ete moins etudie: une seroconversion est obtenue apres une dose 
chez plus de 98% des enfants de 12 a 36 mois et chez 97% des enfants de 5 a 7 
ans. Les anticorps ont persiste pendant au moins 7 ans chez les enfants vaccines 
entre 12 et 15 mois [ 15.10 ,15.11 ]. 

Chez les adultes et les adolescents de plus de 13 ans vaccines avec Varivax®, le 
taux de seroconversion est de 75 a 95% apres une premiere dose mais s'eleve a 
99% apres une seconde dose. Les anticorps persistent chez 97% des sujets 
vaccines jusqu'a 5 ans apres I'administration de 2 doses [15.12 ]. 

Avec Varilrix®, chez les adultes, 100% presentent une seroconversion apres la 
seconde dose et 96% restent seropositifs 1 an plus tard [15.13 ] . 

Ill Efficacite clinique 

A Essais cliniques 

Le suivi pendant 9 ans des enfants immunises avec une seule dose de Varivax® 
[15.7 ,15.14 ] a revele la survenue d'un taux moyen de 2,5% de varicelles par 
an contre 14,8% chez des temoins historiques. La majorite des varicelles 
observees comportaient moins de 50 elements. Apres exposition a I'infection au 
sein du foyer familial, 8,8 a 1 6% des enfants, selon le lot de vaccin regu, ont 
presente une varicelle, le plus souvent benigne, le taux admis d'attaque apres 
exposition intrafamiliale etant estime a 86,6% [15.15 ]. D'apres ces etudes, le 
taux d'efficacite est de 81,3 a 88,5%. Des resultats similaires ont ete observes 
chez les adolescents et les adultes. 

Des resultats comparables ont ete obtenus avec le vaccin Varilrix®: 1 dose de 
vaccin administree a des enfants de 10 a 30 mois suivis pendant 2 ans et demi 
procure une protection de 88% contre la varicelle (la plupart des cas observes 
etant benins) et de 1 00% contre les formes severes de la maladie [15.16 ] . 

B Efficacite en post-exposition 

Une dizaine d'enfants dont le risque de developper la maladie etait de 86% ont 
ete vaccines avec Varivax® dans les 3 jours suivant I'apparition d'une varicelle 



chez un autre enfant de la fratrie [ 1 5.1 7 ]. Seulement 5 ont presente la 
varicelle, benigne dans tous les cas (5 a 83 lesions). Dans un foyer, les enfants 
vaccines dans les 3 jours apres un contact de varicelle ont ete proteges dans 
95,2% des cas contre toutes les formes de la maladie et dans 100% des cas 
contre les formes moderees a severes [15.18 ]. Enfin, une etude en double 
aveugle contre placebo a inclus des enfants soumis a un contact intrafamilial 
avec une varicelle. L'efficacite etait de 100% contre les formes moderees a 
severes de la maladie, de 67% contre les formes benignes si la vaccination avait 
eu lieu dans les 5 jours apres le contage, et de 90% si le vaccin avait ete 
administre dans les 3 jours [15.19 ]. 

C Influence sur I’epidemiologie de la maladie 

La vaccination contre la varicelle a ete introduite aux Etats-Unis en 1995 apres 
une periode de suivi epidemiologique de 1 990 a 1 994 qui a servi de reference 
et a permis d'etablir que la varicelle representait 4 millions de cas annuels (90% 
chez les jeunes enfants), etait a I'origine de 1 1 000 hospitalisations par an (60% 
chez les jeunes enfants) et en moyenne de 1 05 deces annuels, 45% concernant 
les jeunes enfants [ 1 5.20 ] . La varicelle apparaissait ainsi comme la cause la 
plus frequente des deces par maladie evitable par une vaccination. Dans la 
periode postvaccinale, une surveillance epidemiologique a ete mise en place 
par le Center for Diseases Control (CDC) dans 3 districts americains (Antelope 
Valley en Californie, Travis County au Texas et Philadelphie Ouest en 
Pennsylvanie), representant une population de 1 241 375 personnes [ 15.20 ]. 
Entre 1997 et 2000, parallelement a I'augmentation de la couverture vaccinale, 
I'incidence de la varicelle a ete divisee par un facteur de 4 a 5 ( fob. 15.1 ). Au 
til des annees, la varicelle a perdu son caractere saisonnier. La reduction 
d'incidence ( fob. 15.2 ) s'echelonne entre 76 et 86%, elle porte sur toutes les 
tranches d'age mais beneficie plus particulierement a la tranche des 1-4 ans, ou 
elle represente, selon les zones, 83 a 91%. 


Tableau 15.1 Evolution parallele de I’incidence de la varicelle et de la 
couverture vaccinale entre 1997 et 2000 dans les 3 zones surveillees par le 
CDC (d’apres Seward 



Incidence 

1997 

Couverture 
vaccinale 
1997 (%) 

Incidence 

2000 

Couverture 
vaccinale 
2000 (%) 

Californie 

10,3/1 000 

40 

2,5/1 000 

82,1 

Texas 

4,7/1 000 

23 

0,6/1 000 

73,6 

Philadelphie 

4,1/1 000 

43 

0,9/1 000 

83,8 


Tableau 15.2 Reduction d'incidence de la varicelle selon les tranches d'age 
dans les trois zones surveillees par le CDC (d'apres Seward 

Age (an) Regions de surveillance 







Antelope Valley Travis County 


Philadelphie 


< 1 

69% 

81% 

68% 

1-4 

83% 

90% 

83% 

5-9 

63% 

77% 

77% 

10-14 

65% 

75% 

80% 

15-19 

85% 

83% 

81% 

>20 

66% 

64% 

68% 

Total 

71% 

84% 

79% 


Globalement, aux Etats-Unis, entre la periode prevaccinale et les 4 premieres 
annees de la vaccination, le taux d'hospitalisations pour varicelle a baisse (bien 
que de maniere non significative, de 0,42 a 0,32 cas pour 100 000), avec une 
duree moyenne d'hospitalisation passant de 5,4 a 3,96 jours, ce qui temoigne 
probablement d'une severite moindre de la varicelle [ 15.21 ]. De 105 deces 
par an en moyenne dans la periode vaccinale, la mortalite par varicelle aux 
Etats-Unis est tombee a 5 cas en 2001 et 6 en 2002 [ 1 5.22 ] . 

D Efficacite dans les collectives d'enfants 

Une etude conduite sur 5 annees dans les creches et garderies de Caroline du 
Nord chez des enfants vaccines par Varivax® a montre, sur les 1 9 premiers mois 
de I'etude, une efficacite globale de 83% et de 100% pour les varicelles 
comportant plus de 50 lesions [ 15.23 ]. Dans les annees suivantes, alors que la 
couverture vaccinale etait passee de 10,9 a 66,9%, aucun cas de varicelle n'est 
survenu, cela suggerant I'instauration d’une immunite de groupe. D'autres 
etudes ont confirme ces resultats, notamment une large etude cas-temoins 
dans laquelle I'efficacite a ete estimee a 85% contre la varicelle en general, et 
a 97% contre les formes moderees a severes de la maladie [ 15.24 ]. 

IV Tolerance 

Outre les essais cliniques, revaluation de la tolerance beneficie desormais d’un 
important suivi postmarketing. Globalement, ces vaccins sont bien toleres. Trois 
points doivent cependant etre abordes: les eruptions «varicelliformes», 
I'eventuelle transmission du virus vaccinal a I'entourage et enfin I'administration 
du vaccin pendant la grossesse. 

A Tolerance globale 

Vingt pour cent des enfants de moins de 1 3 ans ayant regu Varivax® [ 1 5.7 ] ont 
presente, dans les 2 jours suivant I'injection, des effets secondaires, domines par 
les problemes locaux: oedeme localise, douleur au point d'injection, hematome, 
induration et raideur. Une fievre est survenue chez 15% d’entre eux. Des signes 





locaux ont ete observes chez 25% des adolescents et des adultes apres la 
premiere dose, chez 32% apres la seconde, alors que 1 0% des vaccines ont 
presente de la fievre apres chaque injection. 

La tolerance de Varilrix® est comparable: chez les enfants de moins de 13 ans, 

1 1% ont presente des douleurs localisees, 22% une rougeur et un oedeme, et 
1 1% de la fievre. Les adolescents et les adultes presentaient des effets 
secondaires locaux dans 1 2% des cas apres la premiere dose, 1 6% apres la 
seconde, alors que la fievre etait observee respectivement dans 29 et 20% des 
cas. 

B Eruptions «varicelliformes» 

II s'agit de veritables varicelles vaccinales qui apparaissent entre 5 et 26 jours 
apres la vaccination. Les eruptions peuvent sieger autour du point d'injection ou 
au contraire etre plus diffuses, mais avec un nombre moyen d'elements de 5. 

Apres Varivax®, 3% des enfants presentent des eruptions locales. Chez 
I'adolescent et I'adulte, 3% d'eruptions localisees surviennent apres la premiere 
dose, 1% apres la seconde. Les eruptions «generalisees» surviennent dans 4% des 
cas chez I'enfant, et dans respectivement 5% et 1% des cas apres les premieres 
et secondes doses chez I'adolescent et I’adulte. 

Apres Varilrix®, 1% des enfants presentent une eruption varicelliforme. Chez les 
adultes, une eruption apparaTt dans respectivement 0,9 et 1 ,3% des cas apres 
les premieres et secondes doses. 

C Transmission du virus vaccinal a I’entourage 

Ce probleme a en fait surtout concerne les vaccins de premiere generation qui 
etaient administres aux sujets leucemiques en remission. Des eruptions benignes 
etaient observees chez 40 a 50% des sujets encore sous chimiotherapie et chez 
5 a 1 0% de ceux qui avaient ete vaccines apres la fin de leur traitement. Les 
sujets ayant presente une varicelle vaccinale avaient contamine leur 
entourage dans 1 5% des cas [ 1 5.25 ] . Pour I'actuel vaccin, Varivax®, en 6 
annees, 1 14 dossiers de transmission secondaire possible du virus vaccinal 
Oka/Merck a des personnes contact saines non vaccinees ont ete retenus (80 
varicelles, 1 6 zonas, 1 7 exanthemes, et une douleur zosterienne). Le virus 
vaccinal Oka/Merck n'a ete retrouve que dans 3 cas. 

La transmission est done possible a partir d'un sujet vaccine qui presente une 
varicelle vaccinale. Le risque semble cependant correle avec I'intensite de la 
varicelle vaccinale, risque modere lorsque le vaccin est administre a des sujets 
sains, contrairement aux experiences anterieures ou le vaccin etait utilise chez 
des immunodeprimes. 

D Vaccin et grossesse 

L'administration de ces vaccins vivants est contre-indiquee durant la grossesse, 
ce d’autant que le virus varicelle-zona (VZV) peut etre responsable de 
foetopathies. Les recommandations frangaises [ 15.26 ] prevoient que toute 
vaccination chez une femme en age de procreer soit precedee d'un test de 



grossesse et que les femmes qui ont ete vaccinees evitent de demarrer une 
grossesse pendant au moins 1 mois (3 mois pour les fabricants). En 2002, d'apres 
le registre mis en place par le CDC en 1995 [ 15.27 ], 58 femmes avaient regu 
accidentellement le vaccin au cours du l er ou 2 e semestre de la grossesse. 
Deux grossesses se sont soldees par un avortement spontane au cours du 
premier trimestre. Aucun cas de varicelle congenitale n'a ete note parmi les 56 
autres naissances vivantes. Trois nouveau-nes presentaient des malformations 
sans relation avec la varicelle, chiffre non different de celui attendu dans la 
population americaine. 

V Limites des vaccins actuels 

Ces vaccins n'ont obtenu d'AMM que chez les sujets sains. Cette situation peut 
d'ailleurs sembler anachronique dans la mesure ou les vaccins precedents - peu 
differents des actuels - etaient cibles sur les sujets immunodeprimes, 
leucemiques et cancereux. 

Le dossier d'enregistrement de Varivax® mentionne I'utilisation du vaccin chez 
les enfants leucemiques en remission (559 enfants au total), chez les enfants 
atteints de tumeur solide (20 enfants) et chez les enfants atteints d'un syndrome 
nephrotique (6 enfants). 

D'apres ces etudes, le vaccin est immunogene, avec un taux de seroconversion 
de 73% apres 2 doses chez les leucemiques, et de 89% chez les enfants 
presentant une tumeur solide. II n'y a pas d'etude d'efficacite. Quarante-cinq 
pour cent des enfants leucemiques vaccines pendant une phase d'interruption 
therapeutique ont presente une eruption postvaccinale. Actuellement aux 
Etats-Unis, la vaccination des enfants leucemiques est possible dans un cadre 
compassionnel. 

Pour les enfants infectes par le VIH peu ou asymptomatiques, une etude a ete 
realisee chez 41 enfants et a montre que le vaccin etait immunogene et bien 
tolere. Le vaccin est desormais recommande par I 'Advisory Committee on 
Immunization Practises (ACIP) pour les enfants VIH seropositifs de stade N1 
(asymptomatiques) ou A1 (signes mineurs), avec un taux de CD4 > 25%. 

Bien que les laboratoires GSK n'aient, a ce jour, revendique d'AMM que pour les 
sujets sains, il existe pour Varilrix® un certain nombre de donnees concernant les 
sujets immunodeprimes ou atteints de maladies chroniques. Chez les enfants 
leucemiques, 6 et 10 semaines apres 1 dose de vaccin, une seroconversion est 
obtenue dans 68 a 95% des cas. En revanche, le taux d'anticorps chute apres 12 
mois et I’efficacite est de 75 a 82% [ 15.28 ]. Chez les enfants porteurs de 
differents types de tumeur solide, vaccines [ 1 5.29 ] soit avant I'induction, soit 
dans I’intervalle entre 2 cures de chimiotherapie, la seroconversion n'est 
obtenue que dans 30 a 65% des cas. Les effets secondaires sont en revanche 
limites (fievre, eruptions dans 10 a 20% des cas). Chez les greffes renaux, 
recevant une dose 3 a 24 mois apres la greffe, sans modification du traitement 
immunosuppresseur, le taux de seroconversion etait de 65% a 4-8 semaines et 
de 94% 3d 6 mois apres la vaccination, la plupart restant seropositifs 2 ans plus 
tard. Un enfant sur 1 7 a presente une varicelle vaccinale benigne et 3 une 
varicelle egalement benigne 2 a 4 ans apres la vaccination [ 15.30 ]. 



Les enfants en attente de transplantation d'organe ont ete cibles par les 
recommandations frangaises [ 15.26 ]. II existe pour Varilrix® une experience de 
plus de 530 enfants vaccines par 1 ou 2 doses 1 mois a 4 ans avant la greffe [ 
15.30 , 15.31 ]. D’apres ces etudes, 60 a 95% etaient seropositifs 6 semaines 
apres la vaccination, 85% le restaient apres 6 mois et 75% apres 2 ans. Une 
varicelle est survenue chez 10a 15% des vaccines et un zona chez 7% d’entre 
eux alors que ces affections sont survenues respectivement chez 45 et 32% des 
non-vaccines. Inexperience est plus limitee chez les enfants en attente de 
transplantation hepatique, et les resultats plus decevants [ 15.32 ]. Les donnees 
sont tres limitees concernant les transplants medullaires [ 15.33 ]. Enfin les 
enfants atteints de syndrome nephrotique vaccines par 1 dose de Varilrix® 6 
semaines apres I’arret des corticoTdes ont un taux de seroconversion de 85% a 8 
semaines, la seropositivite se maintenant a 2 ans [ 15.34 ]. 

VI Questions autour de la vaccination 

L'experience americaine valide de maniere indiscutable I'efficacite et I'interet 
de la vaccination. Cependant, un certain nombre de questions restent posees, 
expliquant I'attitude reservee de la France, et de nombreux pays europeens, vis- 
a-vis d'une vaccination universelle des enfants contre la varicelle. Ces questions 
concernent la duree de protection, I'eventualite du deplacement de I'age de 
la maladie vers les adolescents et adultes, le probleme du zona et enfin le 
rapport coOt-benefice de la vaccination. 

A Duree de protection et schema vaccinal 

L'experience americaine est encore trop breve pour qu'on puisse preciser de 
maniere fiable la duree de protection conferee par la vaccination. 

Les Japonais ont commence a vacciner en 1 974. Leur taux de couverture 
vaccinale est probablement faible, 1,39 millions de doses ayant ete 
administrees entre 1987 et 1993 [ 15.35 ]. Globalement, les auteurs japonais 
considered que le vaccin procure une immunite de longue duree, les enquetes 
portant sur 1 0 a 1 2 ans [ 1 5.36 ] rapportant un taux d'incidence de la varicelle 
chez 20% des vaccines (breakthrough disease J. Cependant, dans une autre 
enquete sur 1 2 ans, le taux de varicelles du vaccine est de 34,2% [ 1 5.37 ] . Ces 
varicelles sont habituellement benignes. 

D'apres les etudes d'efficacite, on peut s'attendre a ce que chaque annee 3 a 
4% des vaccines presented une varicelle, ce risque montant a 5-20% pour des 
sujets soumis a un contage intrafamilial. Cependant, ces donnees obtenues en 
situation de circulation intense du virus sauvage ne tiennent pas compte d'une 
possible perte progressive d'immunite, qu'on ne pourra pas apprecier tant que 
la circulation du virus I'entretient par des rappels naturels. En outre, la duree de 
protection est certainement influencee par le schema vaccinal, lequel n’est 
peut-etre pas definitivement etabli. 

En effet, une enquete recede [ 15.38 ] de suivi sur 8 ans demontre un taux 
d'efficacite de 87%, dont 97% la premiere annee et 84% pour la periode 2-8 ans. 
II est interessant de noter que I'efficacite est significativement meilleure chez les 
enfants vaccines apres I'age de 1 5 mois, compares a ceux vaccines entre 1 2 et 



15 mois, ce qui pourrait remettre en cause la vaccination a 12 mois, telle qu'elle 
est preconisee aux Etats-Unis. 

Autre probleme, le nombre de doses: la survenue d'une epidemie de varicelle 
dans une garderie americaine [ 15.39 ] ou 66% des enfants etaient vaccines a 
montre une efficacite de 44% seulement du vaccin (86% contre les formes 
moderees a severes). Le risque relatif d'echec vaccinal est 2,6 fois plus eleve 
chez les enfants vaccines depuis plus de 3 ans, ce qui pose la question d'une 
seconde dose [ 1 5.40 ] . Une etude recente [ 1 5.41 ] montre que, sur une 
periode de 10 ans, le risque de presenter une varicelle malgre la vaccination est 
3,3 fois plus eleve chez les sujets n'ayant regu qu'une injection, compares a ceux 
qui en ont regu deux. En effet, I'administration d'une seconde dose de vaccin 
antivaricelleux, qu'elle soit precoce (3 mois apres la premiere) [ 15.42 ], ou 
tardive (4 a 6 ans plus tard) [ 15.43 ], produit un double effet: rattrapage des 
sujets n'ayant pas presente de seroconversion a la premiere injection et rappel. 
Ainsi, apres la seconde dose, pratiquement 100% des sujets ont des anticorps. 
Surtout, la seconde dose, fait inhabituel avec un vaccin vivant, procure un 
veritable effet «booster» en multipliant par un facteur 1 0 la moyenne 
geometrique du taux d’anticorps. Une seconde dose renforce egalement 
I'immunite cellulaire [ 15.44 ], facteur tres important pour une protection de 
longue duree. 

Devolution recente de I'epidemiologie de la varicelle aux Etats-Unis [ 15.45 ] 
vient confirmer les inquietudes quant au schema vaccinal adopte. Depuis 2004 
en effet, I'incidence de la varicelle a cesse de baisser, voire remonte dans les 
zones americaines surveillees par le CDC. Au Texas notamment, en 2003 et 2004, 
on observe une augmentation du nombre absolu de cas de varicelle dans les 
tranches d’age 1-4 ans, 5-9 ans et 10-14 ans. En outre, des epidemies ont ete 
observees dans des ecoles beneficiant d'un taux de couverture vaccinale de 
96 d 100%. 

D'ores et deja, en Europe, I'AMM des futurs vaccins combines rougeole-rubeole- 
oreillons comporte un schema vaccinal a 2 doses, heureusement parfaitement 
compatible avec les nouvelles recommandations frangaises concernant la 
vaccination contre la rougeole [ 15.46 ]. 

B Deplacement de I'age de la maladie 

L'experience de la rougeole a montre qu'une couverture vaccinale insuffisante 
entraTnait un deplacement de I’age de la maladie, perspective 
particulierement preoccupante lorsque I'on sait que le risque de complications 
de la varicelle est beaucoup plus eleve chez I’adolescent et I'adulte. En fait, 
cette notion de deplacement doit etre nuancee: dans le cas de la rougeole, si 
la proportion de cas chez les enfants de plus de 10 ans a bien augmente, leur 
nombre absolu a diminue du fait de la reduction drastique de I’incidence 
globale de la maladie. 

Aux Etats-Unis, le taux de couverture vaccinale, situe entre 75 et 80%, se situe 
bien dans la zone a risque. Les donnees enregistrees aux Etats-Unis [ 15.20 ] alors 
que le taux moyen de couverture vaccinale etait de 68% montrent que 
I'incidence de la varicelle diminuait dans toutes les tranches d'age, y compris 



chez I'adolescent et I’adulte ( tab. 15.3 ). II n'y avait done pas de 
deplacement de I'age de la varicelle. Les donnees recentes confirment que les 
Etats-Unis se trouvaient bien alors dans la phase de dune de miel»;. Le 
deplacement de la maladie est bien observe: dans la region d'Antelope Valley 
(Californie), le pic d’incidence de la varicelle est passe de 3-6 ans en 1 995 a 9- 
1 1 ans en 2004. Cette evolution epidemiologique non souhaitable etant 
attribute au schema vaccinal, I’ACIP en juin 2006 a recommande le passage a 
un schema vaccinal a 2 doses [ 15.45 ]. En outre, a I'inverse des pays 
europeens, de la France notamment [ 15.46 ], les Etats-Unis ont dans 36 Etats [ 
15.47 ] une obligation de fait de vaccination a I'entree en collectivite, ce qui 
leur donne les moyens de parvenir a leur but (90% de couverture vaccinale en 
2010), et les mettra a I'abri d’un tel probleme, des lors que sera regie celui du 
schema vaccinal. Inexperience canadienne [ 15.48 ] montre qu’en I'absence 
de mesures coercitives, il est difficile d'obtenir, pour la varicelle, un faux de 
couverture vaccinale eleve, surtout si tout ou partie du coOt du vaccin est a la 
charge des families. La conviction de I’obtention d'un faible taux de couverture 
vaccinale a pese lourd dans le choix frangais de recommandations restrictives. 

Tableau 15.3 Incidence comparee de la varicelle selon les tranches d'age 

avant et apres I'introduction de la vaccination (d'apres Seward 


Age (an) Incidence/1 000 1995 Incidence/1 000 2000 p 


< 1 

19,7 

4,8 

0,001 

1-4 

48,8 

7,5 

0,002 

5-9 

54,9 

20,5 

0,02 

10-14 

10,8 

3,4 

0,001 

15-19 

3,1 

0,4 

0,01 

>20 

0,8 

0,2 

0,007 


C Zona 

Deux questions distinctes doivent en fait etre abordees. 

1 La souche vaccinale peut-elle causer le zona? 

Lors du suivi des enfants vaccines par Varivax® [ 1 5.49 , 1 5.50 ], 1 2 cas de zona 
ont ete repertories, ce qui represente une incidence de 14 cas/100 000 
personnes/annee, alors que le risque de zona apres varicelle naturelle est de 
68/100 000 personnes/annee. Chez I'adolescent et I'adulte, I’incidence 
observee est de 1 6 cas/1 00 000 personnes/annee. Dans une etude de suivi 
apres Varilrix®, un zona a ete observe chez 0,7% des sujets vaccines, ce qui 
represente une incidence de 7,7 cas/1 0 000 enfants-mois [ 15.51 ]. 


Au total si le virus vaccinal peut bien etre a I’origine de zona, le risque est 4 a 5 



fois moins eleve qu'apres une infection par le virus sauvage. Une surveillance 
attentive reste cependant necessaire: le monitorage sur 4 annees du taux 
d'anticorps des sujets vaccines ayant eu une reponse faible en anticorps 
montre une elevation progressive du taux d'anticorps avec des effets de 
rappels beaucoup plus eleves que le nombre attendu de contacts avec le virus 
sauvage. Cela temoigne pour ces auteurs d'une autoreactivation de la souche 
vaccinale qui pourrait au til du temps s'exprimer par des zonas [ 1 5.52 ] . 

2 La vaccination generalisee contre la varicelle risque-t-elle d’entraTner une 
hausse de I'incidence du zona? 

II est clairement etabli que les adultes vivant au contact d'enfants et 
frequemment soumis a des contacts avec le virus sauvage de la varicelle ont un 
risque diminue de presenter un zona [ 15.53 ]. Ces contacts entraTnent des 
rappels naturels entretenant I'immunite contre le VZV et previennent ainsi la 
survenue du zona. La vaccination universelle contre la varicelle, en reduisant la 
circulation du virus, pourrait supprimer ces rappels et augmenter ainsi 
I'incidence du zona, ce que prevoit un modele mathematique cree par Brisson 
et al. [ 1 5.54 ] . La surveillance du zona n'a pas jusqu'a present ete exhaustive 
aux Etats-Unis mais s'est faite dans des zones limitees: jusqu'a une periode 
recente, la surveillance dans la region de Seattle n'avait pas detecte 
d'augmentation d'incidence du zona dans aucune tranche d'age. De meme, 
la surveillance exercee par le CDC a Antelope Valley (Californie) n'avait pas 
permis de deceler un tel phenomene [ 15.55 ], sans doute du fait d'un recul 
insuffisant. Pour la premiere fois, une etude realisee dans le Massachusetts [ 

1 5.56 ] montre qu'entre 1 999 et 2003 I'incidence du zona est passee de 2,77 a 
5,27/10 000, soit une augmentation de 90%, statistiquement significative dans les 
tranches d’age 25-44 ans et pour les plus de 65 ans. 

D Rapport coOt/benefice de la vaccination 

Diverses etudes medicoeconomiques ont etabli, dans divers pays, I'interet de la 
vaccination universelle contre la varicelle [ 15.57 , 15.58 , 15.59 ]. En contraste, 
integrant I'augmentation du nombre de cas de zonas, le modele de Brisson et 
al. [ 15.60 ] predit a terme une annulation du benefice initialement lie a la 
reduction du nombre de cas de varicelles. Une recente evaluation a ete 
realisee pour le vaccin Varivax® [15.61 ]: cette etude montre que la 
vaccination de routine des enfants contre la varicelle reduit les coOts, a la fois 
pour I'assurance maladie et pour la societe (en integrant les pertes de salaire 
lies aux arrets de travail) si la couverture vaccinale est superieure a 70%. Pour un 
taux de couverture vaccinale de 45%, le benefice persiste pour la societe mais 
I'assurance maladie enregistre un surcoOt. 

II est cependant a noter que I'adoption d'un schema vaccinal a 2 doses 
modifierait sensiblement le rapport coOt/benefice. 

Retour au debut 
Conclusion 

La France a adopte vis-a-vis des vaccins contre la varicelle, dont nul ne 



conteste I'efficacite et I’innocuite, une attitude restrictive et attentiste [ 15.62 ] ( 
tab. 15.4 ), liee aux incertitudes developpees plus haut. 

Retour au debut 
Addendum 

Les recommandations concernant la vaccination contre la varicelle ont ete 
recemment modifiees par un avis du Haut Conseil de la sante publique [ 15.63 ] 
( tab. 15.5 ). 

Rien n'est fige concernant ces recommandations [ 15.64 ]. II convient 
cependant de connaTtre I'opinion du public et des medecins sur la vaccination 
et sur I'interet de voir disparaTtre cette maladie, qui n'est sans doute pas aussi 
benigne qu'on a voulu le faire croire. 

Tableau 15.4 Recommandations frangaises concernant la vaccination contre 
la varicelle (Conseil superieur d'hygiene publique de France [ 

Le Conseil superieur d'hygiene publique en France 

— Ne recommande pas la vaccination generalisee conte la varicelle des 
enfants a partir de I'age de 1 2 mois. 

— Rappelle que s'appliquent les contre-indications precisees dans le libelle 
de I'AMM des vaccins, et parmi elles, le CSHPF attire I'attention sur la 
grossesse: toute vaccination contre la varicelle chez une jeune femme 
en age de procreer doit etre precedee d'un test negatif de grossesse. 

— Recommande la vaccination post-exposition dans les 3 jours suivant 
I'exposition a un patient avec eruption chez les adultes (a partir de I'age 
de 18 ans) immunocompetents sans antecedents de varicelle (ou dont 
I'histoire est douteuse), le controle de la negativite de la serologie etant 
facultatif. 

— Recommande pour les professionnels de sante: 

• la vaccination a I'entree en premiere annee 

des etudes medicales et paramedicales aux 
etudiants sans antecedents de varicelle (ou 
dont I’histoire est douteuse) et dont la 
serologie est negative; 

• qu’un rattrapage soit effectue aupres de 

I’ensemble du personnel de sante sans 
antecedents de varicelle (ou dont I’histoire est 
douteuse) et dont la serologie est negative, a 
I’embauche ou a defaut deja en poste, en 
priorite dans les services accueillant des sujets 
a risque de varicelle grave (immunodeprimes, 
gyneco-obstetrique, neonatalogie, pediatrie, 
maladies infectieuses), les sujets vaccines 
etant informes de la necessity d'une eviction 



de 1 0 jours en cas de rash generalise. 


— Recommande la vaccination contre la varicelle pour tout professionnel 
en contact avec la petite enfance (creches et collectives d'enfants 
notamment) sans antecedents de varicelle (ou dont I'histoire est 
douteuse) et dont la serologie est negative. 

— Recommande la vaccination contre la varicelle pour toute personne 
sans antecedents de varicelle (ou dont I'histoire est douteuse) et dont la 
serologie est negative, en contact etroit avec des personnes 
immunodeprimees. Les sujets vaccines doivent etre informes de la 
necessity, en cas de rash generalise, d'eviter les contacts avec les 
personnes immunodeprimees pendant 10 jours. 

— Recommande la vaccination contre la varicelle dans les 6 mois 
prededant une greffe d'organe solide chez les enfants candidats 
receveurs sans antecedents de varicelle (ou dont I'histoire est douteuse) 
et dont la serologie est negative, avec 2 doses a un mois d'intervalle, et 
en pratique une surveillance de taux d'anticorps apres la greffe. 


Tableau 15.5 Recommandations du Haut Conseil de la sante publique 
concernant la vaccination contre la varicelle [ 

Le Haut Conseil de la sante publique 

— Ne recommande pas a ce jour, dans une perspective de sante publique, 
la vaccination generaliseecontre la varicelle des enfants a partir de 
I’age de 12 mois. C’est pourquoi il deconseille le remplacement du vaccin 
trivalent rougeole-rubeole-oreillons par le quadrivalent rougeole-rubeole- 
oreillons-varicelle. 

— Precise les recommandations de vaccination contre la varicelle, avec un 
schema a deux doses: 

• en rappelant les recommandations specifiques 
prealablement emises dans son avis du 1 9 mars 2004; 

• en recommandant de plus la vaccination contre la 
varicelle: 


des adolescents de 12 a 18 ans n'ayant 
pas d'antecedent clinique de varicelle 
ou dont I'histoire est douteuse; un 
controle serologique prealable peut 
etre pratique dans ce cas; 

des femmes en age de procreer, 
notamment celles qui ont un projet de 
grossesse, et n'ayant pas d'antecedent 





clinique de varicelle; un controle 
serologique prealable peut etre 
pratique dans ce cas. Le Haut Conseil 
de la sante publique rappelle que toute 
vaccination contre la varicelle chez une 
femme en age de procreer doit etre 
precedee d'un test negatif de grossesse 
et que selon les donnees de I'AMM, une 
contraception efficace de trois mois est 
recommandee apres chaque dose de 
vaccin; 

des femmes n'ayant pas d’antecedent 
clinique de varicelle (ou dont I'histoire 
est douteuse) dans les suites d’une 
premiere grossesse, sous couvert d'une 
contraception efficace. 
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Chapitre 16 Vaccin Anti-Hepatite B 

Frangois Denis 

Francis Barin 

Joel Gaudelus 

Points essentiels 

Parmi les icteres epidemiques, on a tres tot decouvert deux types d'epidemies, 
enterofecales et parenterales. 

A cote du virus des hepatites A initialement decrit comme MSI, deux grands 
virus sont impliques dans les infections liees au sang: 

• le virus B, decrit comme MS2, a ete decouvert grace a I'identification de 
son antigene de surface (Ag australia ou Ag HBs) par Blumberg en 1964 [ 
16.1 ]; ~ 

• le virus C, qui ne sera decouvert qu'en 1989. 

A partir de serums ou de plasmas de porteurs du virus de I'hepatite B, on a 
purifie I'Ag HBs, ce qui a permis a Philippe Maupas et a son equipe de mettre au 
point le premier vaccin contre I'hepatite B utilise chez I’homme (Lancet 1975) [ 

1 6.2 ,1 6.3 ]; ce vaccin sera par la suite remplace en grande partie par des 
vaccins obtenus par genie genetique. 

Tres tot, I'equipe tourangelle a montre I'efficacite du vaccin dans la protection 
des groupes d'adultes a risque, et I’equipe franco-senegalaise a demontre son 
immunogenicite et son pouvoir protecteur chez les enfants, puis chez les 
nouveau-nes, soit en prevention, soit en post-exposition. 

La France s'est engagee des 1981 dans une vaccination des professionnels de 
sante, puis des adultes appartenant a des groupes a risque. 

Une vaccination de toute la population, nourrissons, preadolescents, 
adolescents a ete initiee en 1994, mais est loin d'avoir atteint sa cible, le taux de 
couverture etant tres insuffisant, voisin de 30% pour les nourrissons et de 40% 
chez les preadolescents-adolescents. 

La cible n'a pas ete atteinte par manque de coherence politique, du fait d'une 
trop grande mise en avant des effets indesirables supposes du vaccin, en 
occultant la maladie et les progres obtenus grace a cette vaccination, qui est 
tres efficace dans la prevention des hepatites aigues et des hepatites 
chroniques. De plus, historiquement, le vaccin contre I'hepatite B est le premier 
vaccin anticancereux, car capable de prevenir les cancers du foie qui lui sont 
lies. 

La France est le seul pays a avoir vaccine massivement, sans I’avoir voulu, de 
jeunes adultes de 20 a 40 ans. C'est dans cette tranche d'age que se revelent la 
plupart des maladies aigues demyelinisantes, dont la sclerose en plaques (SEP), 
et c'est la raison pour laquelle des associations temporelles ont ete notifiees 
dans notre pays, posant le probleme d'une eventuelle relation de cause a effet. 



Une enquete de pharmacovigilance mise en place en 1994 a evoque trois 
hypotheses: la coincidence, le declenchement chez des sujets predisposes, et 
une relation causale directe. En 2005, il est impossible de conclure a I'existence 
d'un lien de causalite entre la survenue defections demyelinisantes du systeme 
nerveux et la vaccination contre I'hepatite B sur la base de notifications 
spontanees recueillies par le systeme de pharmacovigilance. 

Parallelement, des enquetes pharmaco-epidemiologiques ont ete mises en 
place dont les resultats sont rapportes ici. Sur 9 etudes, 8 ne trouvent pas 
d'augmentation statistiquement significative du risque de faire une affection 
aigue demyelinisante ou une sclerose en plaques apres une vaccination contre 
I’hepatite B. Seule I’etude de Hernan et oi, utilisant une base de donnees qui 
avait deja ete utilisee dans une etude precedente et n'avait pas montre 
d'augmentation du risque dans I'annee suivant le vaccin, montre une 
augmentation du risque apres ce delai. Dans cette etude, le recueil des 
donnees sur la vaccination contre I'hepatite B est sujet a critique: seuls les 
dossiers medicaux constitues par les medecins generalistes ont ete utilises. Cette 
methodologie, reproduite dans un autre travail, a montre que les dossiers 
medicaux ne contiennent souvent qu'une partie des informations dont 
disposent les patients, en particulier en ce qui concerne leur vaccination. 

Cette etude ne remet pas en cause la politique vaccinale en France ni dans le 
monde. Le Comite consultatif mondial de I'OMS sur la securite des vaccins ne 
considere pas que cette etude fournisse des elements convaincants en faveur 
de I'hypothese d'un risque accru de SEP lie a la vaccination contre I'hepatite B. 

I Histoire frangaise du vaccin anti-hepatite B 

On peut distinguer deux periodes successives quand on veut evoquer I’histoire 
frangaise du vaccin anti-hepatite B. II s'agit, d'une part, d'une premiere periode 
dynamique, avec la participation des equipes frangaises dans la mise au point 
du vaccin et la demonstration de son interet majeur en sante publique et, 
d'autre part, d’une seconde periode moins glorieuse, au cours de laquelle des 
difficultes specifiquement frangaises de generalisation du vaccin ont ete 
rencontrees. 

A Histoire du virus de I’hepatite B 
1 Periode «previrologique» 

Au debut etait le chaos..., il existait une confusion totale quant a I'etiologie 
d'icteres qui avaient parfois un caractere epidemique, rapporte des 
Hippocrate. 

Puis, comme I'a rappele Chastel [ 16.4 ], on a signale au XIX s siecle des 
hepatites consecutives a des seances de vaccination antivariolique pratiquees 
de bras a bras. Le sang a ete suspecte comme etant le vecteur de plusieurs 
epidemies consecutives a des vaccinations, a des traitements par injections, a 
des prises de sang. On a pu parler d'hepatites de la seringue, qui sont devenues 
a partir de 1947, grace a Mac Callum [16.5 , 16.6 ], hepatites B ou hepatites 
seriques a incubation longue («ictere des 1 00 jours») , par opposition aux 
hepatites A, hepatites epidemiques a incubation courte. 



Une experimentation due a Krugman et al. [ 1 6.7 ] a ete decisive meme si elle 
laisse une certaine sensation de malaise et illustre concretement la phrase de 
Jean Bernard: ((^experimentation humaine est normalement necessaire, mais 
necessairement immorale.» 

Krugman et al. [ 1 6.7 ] avaient remarque que, dans une institution pour enfants 
handicapes mentaux, principalement des trisomiques, les hepatites infectieuses 
etaient epidemiques et que beaucoup d'enfants faisaient deux atteintes 
successives. Ms infecterent puis surinfecterent, entre 1964 et 1967, une 
cinquantaine d'enfants, par inoculation ou ingestion de plasmas provenant de 
malades. L'enfant M. S. fit successivement deux hepatites a 6 mois d'intervalle et 
les deux plasmas correspondants, dits MSI et MS2, avaient toutes les chances 
de contenir les deux virus attendus. Ce tut bien le cas: MSI hebergeait ce qui 
deviendra le virus de I'hepatite A (a incubation courte) et MS2 celui de 
I'hepatite B (a incubation longue). 

2 Decouverte du virus de I'hepatite B 

L'acteur principal de cette decouverte tut Baruch Blumberg, qui n'etait pas un 
specialiste des hepatites, pas plus que de virologie, mais de genetique. II 
travaillait sur le polymorphisme des populations et cherchait a detecter des 
anticorps produits apres transfusion chez des patients multitransfuses en utilisant 
la technique d’Ouchterlony. II a observe en 1964 une precipitation entre le 
serum d'un malade hemophile new-yorkais multitransfuse et le serum d'un 
aborigene d’Australie, d'ou la designation initiale de cet antigene comme Ag 
Au [ 1 6.8 ] . Par la suite, avec son equipe, il a recherche les Ag Au et les 
anticorps anti-Au non seulement dans les serums australiens, mais dans les 
serums provenant de diverses populations «saines» et de differents groupes de 
malades. En 1966, constatant chez un enfant trisomique initialement depourvu 
d'Ag Au une elevation des transaminases qui coTncidait avec I'apparition de 
I'Ag Au et une hepatite confirmee par biopsie, I'equipe notait que ((I'antigene 
australia (...) pourrait etre la consequence d’une infection virale transmise au 
cours de la transfusion sanguine». En 1967, Blumberg soumet alors un article 
faisant etat du «lien etroit constate entre I'antigene australia et les hepatites 
aigues» [ 1 6.1 , 1 6.9 ] . D'autres chercheurs, et tout particulierement Prince [ 

1 6.10 ], ont largement contribue au rattachement du virus associe a I'Ag Au au 
virus MS2 de Krugman et a la reconnaissance du virus B en tant que virus des 
hepatites. Une fois ces donnees confirmees par d'autres equipes, les donneurs 
de sang porteurs de I'antigene australia furent exclus du don. 

En 1970, Dane identifiait dans le sang des porteurs de I’antigene Au, en plus de 
nombreuses billes et batonnets de 22 nm de diametre, des particules plus rares 
«en cocarde» de 42 nm de diametre, devenues depuis particules de Dane [ 

1 6.1 1 ]. II s'agissait de la visualisation du virus de I'hepatite B (HBV). II est ensuite 
apparu que I'enveloppe de ce virus comportait un antigene de surface designe 
sous le sigle Ag HBs (ex-Ag Au) egalement present dans les billes et les 
batonnets. A I'interieur des grandes particules de 42 nm, on distinguait une zone 
plus dense, la capside (de 28 nm de diametre), comportant un autre antigene, 
I'Ag HBc ( fig. 16.1 ). En 1 971 , Le Bouvier confirmait I'heterogeneite de I'Ag HBs [ 

1 6.12 ], suspectee des 1 966, et proposait une classification par serotypage a 



partir de 3 determinants antigeniques majeurs, dont le determinant a et deux 
autres determinants, d/y et z/w, aboutissant a la distinction de 9 sous-types. 
Un troisieme antigene, HBe, tut identifie en 1 972 par Magnius et Epsmark [ 1 6.1 3 
], le frangais C. Trepo s'illustrant alors dans la caracterisation de cet antigene, 
notamment dans le cytoplasme des hepatocytes [ 1 6.1 1 ]. 

Tous ces acquis resultent de la decouverte fortuite de Blumberg, qui regut en 
1976 le prix Nobel de medecine et de physiologie. Comme le rappelle Chastel [ 
1 6.4 ]: «Bien que Blumberg ne fOt pas un specialiste des hepatites virales, ni 
virologiste, il a mis entre nos mains un outil de tout premier ordre qui tut a 
I'origine: 

• du demembrement virologique des hepatites virales; 

• du depistage de I'hepatite B dans les centres de transfusion; 

• de I'etablissement de la sequence evolutive hepatite B/hepatite 
chronique/cirrhose/cancer; 

• du developpement du premier vaccin contre I'hepatite B par Philippe 
Maupas et ses collaborateurs a Tours en 1 976.» 
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Figure 16.1 Aspect des particules liees au virus de I’hepatite B dans le plasma 
B Histoire du vaccin anti-hepatite B 

Tres tot, des 1972, il est apparu que les serums des sujets ayant gueri d'une 
hepatite B contenaient des anticorps diriges contre I’antigene d'enveloppe du 
virus de I’hepatite B (Ag HBs) et que ces memes serums et/ou les 
immunoglobulines purifiees riches en anticorps anti-HBs conferaient une 
immunite protectrice vis-a-vis d'une contamination par le virus de I’hepatite B 
(HBV). 

L’administration apres exposition d’immunoglobulines specifiques anti-HBs a 
permis de reduire de 75% I’incidence de I’hepatite B, a condition d'etre realisee 
tres tot apres le contage et d'etre repetee tous les 1 a 2 mois. Des chercheurs 
frangais issus de la transfusion, Soulier et Courouce [ 1 6.14 ], avaient etabli que 
Ton pouvait considerer comme taux protecteur un taux d'anticorps anti-HBs de 
10 Ul/L. 


Une fois etablie la relation entre I'antigene australia (Ag HBs) et le virus de 
I'hepatite B, et montre que les anti-HBs conferaient une protection, I'idee d'un 
vaccin tut rapidement avancee. Tres tot, des essais d'immunisation ont ete 
tentes, aux Etats-Unis par Krugman etol. [16.15 ] et en France par Soulier et 
al. [ 16.14 ], en ayant recours a des serums chauffes Ag HBs positifs. Ces 
premieres experiences realisees chez I'homme ont ete poursuivies... par des 
experiences realisees chez le chimpanze. On notera qu’a I'epoque, les 
exigences ethiques etaient moins contraignantes qu'actuellement. 

Beaucoup doutaient alors de la faisabilite du vaccin, s’appuyant sur le dogme 
d'une necessaire culture du virus pour obtenir des antigenes vaccinaux en 
quantite suffisante... Or le virus etait et reste encore a ce jour non cultivable. 
Constatant que des quantites importantes d'Ag HBs circulaient dans le sang de 
porteurs chroniques du virus de I'hepatite B, I'idee originale et I’audace de 
I’equipe tourangelle dirigee par Philippe Maupas ( fig. 16.2 ) ont fait que 
rapidement de I'Ag HBs correspondant aux billes de 22 nm venant de serums et 
plasmas de porteurs chroniques a ete purifie par chromatographie d'affinite et 
inactive par le formol [ 1 6.1 6 ] ( fig. 16.3 ). La tolerance, I'immunogenicite et la 
protection conferee par la preparation ont ete testees sur des chimpanzes. 

Ce vaccin, qui avait pour ambition d'etre universel, contenait a part egale deux 
sous-types, ad et ay, car on ne savait pas a I'epoque que les anticorps 
protecteurs etaient diriges contre la boucle a, commune a tous les sous-types, 
et qu’il suffisait d’un seul sous-type dans un vaccin pour induire une protection 
contre toutes les souches (les vaccins actuels ne contiennent qu'un seul 
soustype). Ce vaccin a d'abord ete teste sur des «volontaires», qui etaient les 
chercheurs de I'equipe et leurs families; ce vaccin d’«extraction» etait bien 
tolere et tres immunogene. 




Figure 16.2 Philippe Maupas 




Figure 16.3 Aspects en microscopie electronique: en haut, plasma d'un porteur 
chronique du virus de I'hepatite B, avec particules de Dane, billes et batonnets; 
en bas, les billes de 22 nm purifiees dans le vaccin 

Du fait du risque eleve d'hepatites B au sein du service d’hemodialyse de Tours, il 
tut propose au personnel et aux patients volontaires de participer a une etude 
vaccin versus placebo. Devant le refus du placebo, 96 personnes furent 




vaccinees a la fin de I'annee 1975 suivant un protocole de 2 injections 
sous-cutanees a 1 mois d'intervalle. Cette premiere etude confirmait I'innocuite 
et I'immunogenicite de cette vaccination, avec 82% de repondeurs. 

Entre-temps, Hilleman et Purcell [ 1 6.1 7 ,16.18 ] avaient de leur cote 
developpe une preparation vaccinale et confirme I'innocuite et i'efficacite du 
vaccin chez le chimpanze. 

Les travaux realises par I'equipe de Maupas ont ete publies en 1 976 au niveau 
national (Bulletin de I'Academie nationale de medecine) [16.19 jet 
international ( The Lancet) [ 1 6.20 ]. Un accord passe avec I'lnstitut Pasteur a 
permis de passer a un stade de production industrielle en modifiant la 
procedure de preparation [16.2 ]. 

Mais I'equipe tourangelle et I'lnstitut Pasteur avaient des concurrents, en 
particulier les laboratoires Merck, sous I'impulsion de Hilleman, concurrence qui 
aboutira a des etudes randomisees realisees par Szmuness et al. [ 1 6.21 , 1 6.22 
], obtenant, notamment dans des populations d'homosexuels, des taux de 
reponse respectivement de 76% et 96% apres 2 et 3 injections dans des travaux 
publies en 1979-1980. 

Pendant ce temps, la vaccination s'etait etendue en France a d'autres centres 
d'hemodialyse [ 16.23 ] et I'objectif plus ambitieux etait d'etendre la 
vaccination a la prevention des hepatites B en zone de forte endemie... Le 
Senegal a ete le pays choisi pour entreprendre une vaccination sur le terrain car 
des etudes epidemioiogiques preliminaires avaient ete entreprises dans ce pays 
concernant I'infection par le virus de thepatite B et sur le lien hepatite B- 
hepatome [ 1 6.24 ]. Une antenne permanente a done ete creee, dirigee sur 
place par tun d'entre nous (FD). Les premiers travaux ont porte sur le mode et 
I'age d'acquisition de I'infection par HBV dans la population generale, montrant 
qu'a 7 ans, 80% des enfants avaient ete en contact avec HBV [ 1 6.25 ], et que 
13,3% des meres etaient Ag HBs-positives. Etudiant par ailleurs la prevalence des 
marqueurs HBV chez les patients atteints d'hepatocarcinomes, il avait ete 
possible de reveler la presence d’Ag HBs serique chez 62,7% des patients contre 
12a 1 4% dans les groupes apparies [ 1 6.26 ] . 

L'objectif affiche etait peut-etre ambitieux mais clair: «Prevention Hepatite- 
Hepatome», dans le cadre d'un projet de recherche franco-senegalais finance 
par le ministere de la Cooperation ( fig. 16.4 ). 




Figure 16.4 Affiche ((Prevention hepatite-hepatome» 

Des 1976, tut done entreprise une campagne de vaccination en pays Serere, 
avec randomisation de populations vaccinees et non vaccinees, portant sur 1 
000 enfants de moins de 2 ans. Cette etude confirmait I'excellente 
immunogenicite du vaccin chez les enfants de moins de 2 ans et la reduction 
de moitie du portage de I'Ag HBs apres seulement un an de recul (6,9% versus 
13,7%) [ 16.27 ]. Comme il etait apparu qu’un pourcentage non negligeable 
defections se situait dans la periode perinatale, une vaccination des nouveau- 



nes fut entreprise avec succes, montrant I'excellente immunogenicite chez le 
nouveau-ne [ 16.28 ], ce qui semblcrit a I'epoque impensable a certains 
virologues et immunologistes eminents. 

Mais durant toute cette periode 1976-1981, une competition franco-americaine 
-pas toujours tres fairploy - s’etait engagee pour empecher le deroulement de 
la vaccination tant au Senegal qu'au niveau international. Le vaccin 
plasmatique Hevac B (Pasteur) ne regut son AMM qu'en 1981, devangant de 
peu le vaccin concurrent (Merck). 

Une reconnaissance internationale avait ete obtenue par I'equipe franco- 
senegalaise lors d'un Workshop qui s'etait tenu a Dakar du 21 au 24 avril 1980, 
dont les travaux ont ete regroupes dans un ouvrage publie par Karger [16.19 ] . 
Les travaux frangais se sont poursuivis malgre la mort accidentelle de Philippe 
Maupas en 1981, alors que la paternite du vaccin commengait a lui etre 
reconnue. 

La decennie 1 980 etant la decennie Sida... tous les produits derives du sang 
etaient suspectes et on craignait (a I'epoque) de voir se tarir la source 
plasmatique d'Ag HBs... Cela accelera la mise au point du premier vaccin issu 
du genie genetique par I'equipe de Pierre Tiollais [ 1 6.29 , 1 6.30 ], qui faisait 
produire le precieux Ag HBs par des cellules de mammiferes (cellules ovariennes 
de Hamster, ou CHO). Les vaccins genetiques obtenus produits par les CHO ou 
des levures Socchoromyces cerevisioe ont remplace depuis 1986 en France le 
vaccin plasmatique Maupas [ 1 6.1 1 ]. 

En 1997, 1'hypothese d'une possible prevention des hepatocarcinomes par une 
vaccination anti-hepatite B est confortee par I'etude realisee par Chang et al. 

[ 16.31 ] a Taiwan, montrant en 10 ans une reduction de moitie des cancers du 
foie des sujets ages de 6 a 14 ans ( fig. 16.5 ). 
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Figure 16.5 Evolution de I'incidence annuelle des hepatocarcinomes a Taiwan 
en fonction des mesures vaccinales (d'apres Denis et Trepo [ 1 6.1 1 ]) 

C Vaccination contre I'hepatite B en France 

1 Grandes dates 

Le vaccin avait initialement ete propose au personnel de sante et a certains 
groupes de patients, puis il a vu ses indications elargies a toutes les personnes a 
haut risque de contamination, notamment aux enfants nes de meres porteuses 
de I'Ag FH Bs (depistage instaure en 1992)... 

Parallelement, une meilleure connaissance des modes de transmission du virus, 
notamment sur le mode sexuel (homosexuels masculins, heterosexuels), a fait 
etendre la vaccination aux families de porteurs d'Ag FH Bs, aux sujets ayant des 
partenaires sexuels multiples, aux consultants pour MST, aux usagers de drogues 
par voie intraveineuse, puis a tous les adolescents. 

Parallelement, le schema vaccinal initial (1981), qui comportait 3 injections 
suivies d’un rappel a 1 an (dit 0-1-2-1 2), s'est trouve allege, comportant 
seulement 3 injections (0-1-6) en 1 994; de meme, le rappel ulterieur initialement 
prevu 5 a 10 ans apres les injections initiales n'est plus apparu necessaire chez 
les sujets repondeurs (hormis certaines categories professionnelles). En effet, 
restaient protegees non seulement les personnes ayant un titre d'anticorps 
seriques anti-FH Bs > 10 Ul/L mais probablement tous les repondeurs meme 
n'ayant plus d'anticorps detectables, grace a la memoire immunitaire [ 16.1 1 ] ( 
tab. 16.1 ). Cette vaccination «raccourcie» (0-1-6) permettait la vaccination sur 
une seule annee scolaire. 


Tableau 16.1 Duree de la protection postvaccinale liee a la persistence d'un 
taux serique d'anti-HBs protecteur 


Taux Ac (Ul/L 
au pic) 

Recul postvaccinal (ans) 




5 

10 

15 

20 

30 

40 

100 

< 10 






500 

> 10 

> 10 

> 10 

< 10 



1 000 

> 10 

> 10 

> 10 

> 10 

< 10 


2 000 

> 10 

> 10 

> 10 

> 10 

> 10 

> 10 


La persistance a long terme des anticorps anti-HBs postvaccinaux depend 
des taux (Ul/L) atteints au pic apres la vaccination. 


II est rapidement apparu, en France comme aux Etats-Unis, zones d'incidence 
moyenne, que la seule vaccination des groupes a haut risque (professionnels de 
sante, nouveau-nes de meres Ag HBs positives) n'aurait comme impact, au bout 
de 25 ans, qu’une reduction de 10% des cas d'hepatite B. Pour obtenir une 
reduction d'au moins 90% de ces hepatites sur un quart de siecle, il a ete 
demontre a partir de modeles mathematiques [ 16.32 ] qu'il fallait vacciner 
simultanement les groupes a haut risque, les jeunes adolescents et les 
nourrissons ( fig. 16.6 ) afin de prevenir tous les modes de transmission. 
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Figure 16.6 Reduction (en %) estimee des cas d'hepatite B attendue des 
differentes strategies vaccinales (adapte de Margolis eta/. [16.32 ]) 


Ce constat, allant dans le sens de I'objectif de reorganisation mondiale de la 
sante d'une vaccination universelle, a entraTne de nouvelles recommandations, 
avec notamment institution en milieu scolaire de la vaccination de tous les 
preadolescents en classe de 6 e et rattrapage pour les adolescents. Cette 
campagne visant les preadolescents/adolescents a atteint son objectif, mais la 
vaccination a deborde les groupes cibles, et des adultes sans risque particulier 
ont regu le vaccin a cette occasion. Les principales dates charnieres de la 
vaccination contre I'hepatite B en France figurent dans le tableau 16.2 . 

Tableau 16.2 Les grandes dates de la vaccination contre I'hepatite B en 

France 


30 mars 

1981 

AMM du premier vaccin contre I'hepatite B d'origine 
plasmatique: schema 0-1-2-12 

15 juin 

1982 

Recommandation vaccinale chez le personnel de 
sante (circulaire DGS: Pr J. Roux) 

19 

decembre 

1984 

Remboursement par la Securite sociale. Les 
recommandations s’elargissent aux MST, aux 
voyageurs, a I'entourage familial 

18 janvier 

1991 

Vaccination obligatoire pour le personnel de sante des 
collectives 

1 4 fevrier 

1992 

Depistage de I'Ag HBs obligatoire au 6 e mois de 
grossesse 

Janvier 

1993 

Immunisation vaccinale contre I'hepatite B pour les 
eleves exposes a des risques de contamination 
pendant leurs etudes 

Fevrier 

1993 

Immunisation vaccinale contre I'hepatite B pour le 
personnel de I'education nationale expose a des 
risques de contamination dans le cadre de leur activite 
professionnelle 

Decembre 

1993 

Recommandation de la vaccination contre I'hepatite B 
chez les voyageurs en zone de haute endemicite 
(calendrier des vaccinations) 

29 

decembre 

1994 

Campagne nationale de vaccination. Generalisation 
du remboursement par la Securite sociale 

1 7 octobre 

1994 

Autorisation d'un vaccin avec un schema 0-1-6 

5 decembre 

1994 

Lancement de la campagne de I'Education nationale: 
vaccination gratuite des eleves de 6 e 

10 janvier 

1995 

Integration du vaccin contre I'hepatite B dans le 
calendrier vaccinal avec indications pour nourrissons et 
adolescents 



2002 AMM des vaccins hexavalents 


Une nouvelle facilite d'emploi avec la commercialisation en France en 2002 des 
vaccins combines hexavalents devrait favoriser I'accession des nourrissons a 
cette vaccination sans injections supplementaires... 

Les avis recents du Conseil superieur de I'hygiene publique de France inclus 
dans le calendrier vaccinal 2004 [ 16.33 ] recommandent (pour I'hepatite B) la 
vaccination systematique de tous les enfants avant I'age de 13 ans, en 
privilegiant la vaccination des nourrissons, ainsi que la vaccination des groupes 
a risque, selon un schema vaccinal en 3 injections, type 0-1-6. Pour les 
nourrissons, on peut utiliser un vaccin combine hexavalent (diphterie, tetanos, 
coqueluche, polio, Haemophilus influenzae b, hepatite B), incluant I'hepatite B 
a 2, 4 et 1 6 mois, le vaccin pentavalent (sans vaccin hepatite B) etant utilise seul 
a 3 mois. 

Insensiblement, la strategie vaccinale avait change. «Bien plus qu’une simple 
extension des indications validees du vaccin jusqu'a cette date [1995], ces 
mesures marquaient le passage d'une politique d’immunisation selective des 
sujets exposes a une politique de vaccination de masse des (pre)adolescents et 
des nourrissons, «fer de lance» d'une strategie de vaccination universelle, 
preconisee par I'Organisation mondiale de la sante (OMS).» [ 1 6.34 ]. 

2 Difficultes rencontrees pour atteindre I'objectif 

Si, sur le plan theorique, la politique vaccinale contre I'hepatite B etait en 
France coherente, I'extension de la vaccination avec comme objectif 
I'obtention d'un taux de couverture satisfaisant (superieur a 90%) pour les 
populations cibles a ete limitee, du fait: 

• de difficultes administratives: vaccination initialement conseillee mais non 
obligatoire pour les professionnels de sante, prise en charge du coOt des 
vaccinations des professionnels par les etablissements, difficultes et 
heterogeneite des remboursements pour les non-professionnels de sante 
selon les caisses, coOt des vaccins hexavalents...; 

• de polemiques quant a la nature et I’origine du vaccin: nature 
plasmatique du vaccin suspectee dans la decennie Sida, plasmas venant 
des Etats-Unis (1985)... ou quant a la tolerance avec des attaques du fait 
d'effets indesirables attribues au vaccin, mais dont on ne savait s'ils 
relevaient de liens de causalite ou de coincidences. Ces polemiques ont 
fait suspendre la vaccination en milieu scolaire, laissant le soin aux families 
de faire vacciner I'enfant dans le cadre d'un entretien singulier avec le 
medecin traitant. 

La mediatisation des effets indesirables a commence en 1994 pour les atteintes 
demyelinisantes centrales, en 1 997 pour I'hydroxyde d'aluminium et la 
myofasciite a macrophages, et en 1999 pour le thiomersal. Au nom du principe 
de precaution, la suspension de la vaccination anti-hepatite B en milieu scolaire 



a non seulement entraTne un ralentissement de la vaccination, mais aussi jete un 
certain discredit sur celle-ci, y compris chez les professionnels de sante, et 
retarde la vaccination des populations cibles telles que les nourrissons. Ces 
differents elements entravant la diffusion de la vaccination expliquent la courbe 
de vente des vaccins en France ( fig. 16.7 ). 

On peut considerer que, fin 2002, pres de 30 millions de Frangais ont ete 
vaccines, dont 10 millions d'enfants de moins de 15 ans et 2,4 millions de 
nourrissons. 

Les reunions de consensus Inserm/Anaes des 10-1 1 septembre 2003 et du 9 
novembre 2004, prenant en compte une publication tres mediatisee, n'ont pas 
remis en cause le depistage des femmes enceintes porteuses de I'Ag HBs et la 
serovaccination de leurs enfants (renforces par la circulaire de la DGS du 10 
novembre 2004), la vaccination des nourrissons et des 
preadolescents/adolescents pour lesquels tolerance et immunogenicite du 
vaccin sont excellents, pas plus que la vaccination des groupes a risque. 
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Figure 16.7 Chronologie de la vente du vaccin contre I’hepatite B en France 
D Vaccins: immunogenicite et protection 
1 Vaccins contre I’hepatite B 

Ms sont a base de I'antigene d'enveloppe (Ag HBs) du virus de I’hepatite B. Le 
vaccin d'origine plasmatique a ete remplace par des vaccins obtenus par 
genie genetique permettant de s'affranchir d'une source d'origine humaine. Le 
gene S, associe ou non au pre-S, a ete clone et exprime dans des levures 
Saccharomyces cerevisiae, ou dans des cellules ovariennes de hamster (CHO), 
I'avantage theorique des cellules CHO etant de permettre une glycosylation de 
la proteine. Differents vaccins sont commercialises en France. Leurs 
caracteristiques sont regroupees dans le tableau 16.3 . 

Tableau 16.3 Differents vaccins contre I'hepatite B commercialises en France 


Nom 

Contenu 

Produits 

des 

genes 

Concentration 
Ag HBs 

Vecteur 

Cible 

Engerix B** 

S 

io pg 

S. cerevisiae 

Nourrissons, 

enfants, 

adolescents < 1 5 
ans 

Engerix B** 

S 

20 pg 

S. cerevisiae 

Adultes 

Gen Hevac 
B* 

S + pre-S 

20 pg 

Cellules 
ovariennes de 
hamster 

Nourrissons, 
enfants, adultes 

HB Vax 
DNA* 

S 

5 pg 

S. cerevisiae 

Nourrissons, 

enfants, 

adolescents < 1 5 
ans 

HB Vax 
DNA* 

S 

1 0 M9 

S. cerevisiae 

Adultes 

HB Vax 
DNA* 

S 

40 pg 

S. cerevisiae 

Patients dialyses 

Twinrix** 
(vaccin 
VHA + VHB) 

S 

10 pg 

S. cerevisiae 

Nourrissons, 

enfants, 

adolescents < 1 5 
ans 

Twinrix** 
(vaccin 
VHA + VHB) 

S 

20 pg 

S. cerevisiae 

Adultes 


* Avertis Pasteur MSD. 


GSK. 


a Site d'injection 

II est recommande d'injecter le vaccin par voie intramusculaire dans la region 
anterolaterale de la cuisse chez les enfants en bas age, dans la region 
deltoidienne chez les enfants, les adolescents et les adultes. 

b Rythme des injections 

Deux protocoles ont ete longtemps opposes, un schema «a la franpaise», avec 
3 injections distantes de 1 mois, rappel apres 1 an (schema dit 0-1 -2-1 2) et un 



schema «anglosaxon», avec 2 injections initiates distantes de 1 mois, et rappel 
au bout de 6 mois (schema dit 0-1-6). 

Depuis 1 998, le schema 0-1-6 est recommande en France, sauf si ton souhaite 
obtenir une immunisation rapide, auquel cas le schema 0-1-2-12 est preconise. 

2 Immunogenicite 

Le pouvoir immunogene du vaccin peut etre evalue par dosage des anticorps 
anti-HBs. Quel que soit le schema vaccinal, on peut considerer qu'une reponse 
protectrice est obtenue chez plus de 90%, voire 95% des vaccines nouveaunes 
de meres Ag HBs-positives ou negatives, des nourrissons, des adolescents et des 
adultes jeunes. Les facteurs de moindre reponse sont maintenant bien cernes, 
I’age superieur a 30-40 ans, mais aussi le sexe masculin. D'autres elements 
interviennent defavorablement tels I'obesite, le tabagisme, I'immunodepression. 

Meme si ton admet generalement qu'un taux d’anticorps anti-HBs superieur a 10 
Ul/L est considere comme protecteur, il taut rappeler qu'il n'existe pas de titre 
absolu conferant une protection. 

3 Protection 

L'efficacite de la vaccination a ete verifiee des 1 976. II a ete prouve que le 
vaccin permettait de prevenir tres efficacement toutes les infections par le VHB, 
hepatites aigues et portage chronique chez les sujets ou patients a haut risque. 
Ainsi, on a assiste a une quasi-disparition des hepatites B chez les professionnels 
de sante en France ( fig. 16.8 ). Au niveau des populations vaccinees, on a 
obtenu, en fonction du taux de couverture (66 a 96%), des reductions du 
portage chronique allant de 69% a 1 00% (moyenne de 87%), comme cela 
ressortsurla figure 16.9 , adaptee de la revue de Mahoney [ 16.1 1 ]. 
Initialement, on avait, faute de recul, considere qu'il y avait lieu de 
recommander des rappels tous les 5 ans apres la vaccination complete initiate; 
maintenant, on sait a partir de plusieurs analyses de la litterature que: 

• la duree de la protection conferee par la vaccination d'un sujet 
immunocompetent depasse 10 ans ( fab. 16.4 ); 

• la disparition des anti-HBs ou leur passage en dessous du seuil de 10 Ul/L 
n'entraTne pas une perte de la protection ( fab. 16.5 ); 

• en dehors de situations de contaminations massives, les sujets 
correctement vaccines (nourrissons, enfants, adolescents, adultes jeunes), 
sans facteurs de moindre reponse, peuvent probablement etre 
consideres comme proteges definitivement. 



Cas 



Figure 16.8 Evolution des hepatites B chez les professionnels de sante en France 
entre 1978 et 1992 ( source : Regime general de la Securite sociale) 



Alaska Thailande Indonesie Shangai Taiwan Gamble Chine 


Figure 16.9 Prevalence de I'Ag FH Bs avant et apres introduction de la 
vaccination contre I'hepatite B dans des regions a haut risque 

Tableau 16.4 Duree de la protection conferee par la vaccination anti-VHB 
chez I'adulte au cours du temps (d'apres Mahoney) 

Groupe Duree du Perte des Incidence Chronicite 

suivi Ac anti- de I'infection (%) 

HBs (%) (%) 


Professionnels de sante 

1 1 ans 

31 

0 

0 

Professionnels de sante 

5 ans 

21 

1,2 

0 

Homosexuels masculins 

10 ans 

55 

6,3 

0 

Militaires 

6 ans 

45 

2,1 

0 

Etudiants en medecine 

5 ans 

19 

1 

0 

Eskimos 

10 ans 

24 

1,1 

0 


La recommandation de suppression des rappels systematiques (tous les 5 ans) 
ne s'applique pas aux professionnels de sante et aux insuffisants renaux 
chroniques dialyses pour lesquels I'absence d’anticorps a un Litre superieur ou 
egal a 10 Ul/L doit faire recommander une revaccination. 

E Taux de couverture vaccinale 

Afin de pouvoir evaluer une politique vaccinale, il taut disposer de sources 
fiables concernant la place de la maladie a prevenir dans la population 
(incidence, prevalence, portage chronique), qu'il s’agisse de populations 
generates ou de populations a risque. II taut que les donnees chiffrees puissent 
etre suivies dans le temps afin de juger de I'impact de la vaccination sur I'histoire 
naturelle de la maladie. II taut egalement disposer d’informations sur le taux de 
couverture vaccinate au cours du temps dans la population generate et dans 
les groupes cibles a risque. Or dans ce domaine, il existe peu de sources 
concernant le taux de couverture par le vaccin contre I'hepatite B en France, 
du moins de donnees officielles fournies par les structures nationales de sante. 


Tableau 16.5 Protection conferee par la vaccination anti-VHB chez I'enfant au 
cours du temps (d'apres Mahoney) 


Groupe 

Duree du 

Perte des 

Porteurs 

Infections 


suivi 

Ac anti-HBs 

chroniques (%) 

(%) (anti- 



(%) 

(Ag HBs+) 

HBc+) 

Nouveau-nes de mere Ag HBe+ 




Etats-Unis 

4-1 1 ans 

12 

0 

6,7 

Chine 

9 ans 

48 

2,3 


Chine 

5 ans 

17 

2 


Taiwan 

6 ans 

3 

0 


Taiwan 

5 ans 

9 

0,4 


Nourrissons 

Senegal 

10 ans 

ND 

<2,7 

2,1 







Chine 


8 ans 


39 


1,8 


Venezuela 6 ans 29 0 


ND: non disponible. 


1 Population generale 

Une enquete transversale menee en Corse en 1996 faisait etat d'un taux de 
couverture de 25% chez les enfants de 2 ans [ 1 6.35 ] . Une enquete menee en 
Seine-Saint-Denis en 1997-1998 [ 16.35 ] chez les adolescents (moyenne d'age: 
15 ans) montrait que 78,7% d'entre eux avaient regu une vaccination complete 
et 9,3% une vaccination partielle. De meme, une enquete transversale de 
couverture vaccinate portant sur les eleves de 5 e realisee sur 7 regions 
(Aquitaine, Languedoc-Roussillon, Midi-Pyrenees, Nord-Pas-de-Calais, PACA, 
Picardie, Rhone-Alpes) faisait etat en 1 995, selon les departements pour ces 
eleves cibles, d’une couverture entre 74 et 83%. Une estimation de la couverture 
vaccinate hepatite B, realisee a Paris [ 16.35 ] en centre de bilan de sante en 
1 997, faisait etat, respectivement aux ages de 1 0 mois, 2 ans et 4 ans, d'une 
vaccination complete de 20,7%, 34,6% et 47,6%, et d'une vaccination en cours 
de 21,4%, 15,7% et 13,5%, les taux de couverture allant en decroissant selon que 
la vaccination etait suivie en PMI, par un pediatre ou par un generaliste. Une 
enquete realisee au debut de I'annee 2001 et portant sur une population 
frangaise adulte de 6 269 patients (age moyen de 44 ± 15 ans), egalement 
repartie entre hommes et femmes, fait etat d'un taux de couverture vis-a-vis du 
vaccin antihepatite B de 57% [ 16.35 ]. Des variations geographiques ont ete 
observees, le taux de couverture allant de 52,4% dans le Centre, a 61,9% en Ile- 
de-France. Les chiffres issus de I'enquete conduite par I'ORS de Franche-Comte 
en 1997 portant sur 1 000 patients montrent des taux de 40% pour les 25-34 ans, 
de 24% pour les 35-54 ans et de 8% pour les 55 ans et plus. 

Les donnees les plus exhaustives et portant sur toutes les tranches d'age 
proviennent d'enquetes Sofres medical qui ont ete realisees a la demande des 
laboratoires GSK [ 16.34 , 16.35 , 16.36 ]. La population de reference de ces 
enquetes est la population frangaise, avec un echantillon de depart constitue 
de 20 000 foyers representatifs, recrutes et ponderes suivant la methode des 
quotas (sexe, age, profession du chef de famille, stratification par region et 
categorie d'agglomeration). Le taux de couverture (vaccinations incompletes 
comprises) selon la campagne de 1 994-1 995 [ 1 6.34 ] variait tres sensiblement 
d'une tranche d’age a I’autre: il etait de 65% chez les adolescents (13-15 ans) et 
chutait a 24% chez les 0-12 ans; chez I'adulte, il diminuait proportionnellement a 
partir de 20 ans. 

Les preadolescents et les nourrissons avaient fait I'objet d'un examen plus 
detaille lors de cette campagne, qui rapportait (toutes vaccinations 
confondues completes ou incompletes): 

• un taux maximal de 76% chez les 12 ans grace a leur immunisation 



systematique dans le cadre scolaire lors de la rentree 1994; 

• un rattrapage des adolescents (13-15 ans) qui n'avaient pu beneficier de 
la primovaccination en classe de 6 e (taux de couverture de 65%); 

• un resultat tres insuffisant chez les nourrissons, avec un taux de couverture 
de 1 4% a 2 ans. 

Grace a ces enquetes, on dispose de donnees annuelles allant de 1993 au 
debut de 2002 qui permettent une surveillance du taux de couverture des 
vaccinations completes (3 doses) par tranche d'age au cours du temps. La 
meme enquete Sofres reconduite en avril 2002 a porte sur plus de 50 000 
personnes, avec un taux de retour de 70,3%, soit un nombre de questionnaires 
retenus concernant 30 790 individus. On peut faire la part, pour les differentes 
tranches d'age, des taux de couverture chez les sujets ayant regu au moins 1 
injection et chez ceux qui ont eu une vaccination complete (3 doses) ( fig. 

16.10 et 16.1 1). Un pic apparaTt chez les 1 9-24 ans, avec 47,3% de vaccinations 
completes et 71 ,5% des sujets ayant regu au moins une injection; chez les moins 
de 13 ans, on observe 23,3% de vaccinations completes et 35,6% ayant regu au 
moins une injection, ce qui correspond a une chute brutale par rapport aux 
enquetes anterieures. Une autre source reposant sur une analyse des carnets de 
sante (DRESS) avait montre que cette chute du taux de couverture concernait 
aussi les nourrissons de 2 ans, ce taux etant passe de 27,5% en 1 998 a 23,9% en 
1999, chute correlee avec I'impact mediatique induit par I'arret de la 
vaccination en classe de 6 e , mais ce taux est remonte a 26,0% en 2000 et a 
28,0% en 2001 . 
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Figure 16.10 Taux de couverture de la vaccination contre I'hepatite B en France 
par tranche d'age sur I'ensemble de la population 
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Figure 16.1 1 Taux de couverture de la vaccination contre I'hepatite B en France 
detaillee pour la tranche d'age de 0 a 13 ans 

Dans la derniere enquete Sofres 2002, on constate que chez les nourrissons, les 
taux de couverture restent faibles, avec un peu moins de 20% des enfants de 1 
an completement vaccines et un tiers ayant regu une injection... 

Le taux de couverture global (3 doses, tous ages confondus), qui etait de 3,1% 
en 1 993 et de 1 0,2% en 1 995, depasse 20% depuis 1 999, atteignant en 2002 
21,7%. 


2 Femmes enceintes 

Les nouveau-nes de meres porteuses de I'Ag HBs sont a tres haut risque de 
contamination. Le depistage de I'Ag FH Bs chez les femmes enceintes a ete 
institue en France en fevrier 1992. L'instauration d'une serovaccination chez les 
nouveau-nes de meres porteuses du virus devait permettre de prevenir en 
France chaque annee de 725 a 1 500 portages chroniques chez les enfants [ 
16.37 ]. 

Malheureusement, a la lumiere d'une etude conduite en Haute-Vienne, il 
apparaTt qu’un pourcentage non negligeable de femmes enceintes ne 
beneficient pas d'un depistage systematique lors de chaque grossesse (26%) et 
que parmi les nouveau-nes de meres Ag HBs-positives, 2 sur 5 n'ont pas 
beneficie de cette serovaccination [ 1 6.37 ]. On ne peut extrapoler ce 
sondage au reste de la France mais ces donnees alarmistes doivent inciter a la 
prudence quant a revaluation des acquis et justifient le renforcement de 
I'information, d'autant plus que des cas ponctuels (Bordeaux, Paris, Saintes...) 
d'hepatites gravissimes voire mortelles, ayant parfois necessity des greffes 
hepatiques, survenant chez des nouveau-nes de meres Ag HBs-positives et 
ayant echappe au depistage, viennent d'etre rapportes. 


Quoi qu'il en soit, en Limousin on assiste chez les femmes enceintes d'origine 
frangaise, suivies sur une longue periode (1984-1999), a une diminution de la 
prevalence de I'Ag HBs, peut-etre imputable a la vaccination au cours des 
annees anterieures [ 16.26 , 16.37 ]. Cette constatation ne vaut pas pour les 
femmes d'origine etrangere. Ainsi, en France, selon les departements, les 
femmes enceintes immigrees represented de 13 a 47% de I'ensemble des 
femmes enceintes... Dans une etude multicentrique [ 16.1 1 ], les femmes 
enceintes nees hors de France represented 24% de toutes les grossesses, mais 
84,5% des femmes Ag HBs-positives. II est evident qu’il est essentiel de prevoir 
une vaccination de rattrapage pour les personnes impliquees dans ce flux 
migratoire. 

3 Autres groupes 

Nous nous sommes volontairement limites a une analyse des taux de couverture 
interessant les pediatres et les enfants. Une revue detaillee des taux de 
couverture des professionnels de sante et d'autres groupes a risque (usagers de 
drogues, MST, prisonniers) a ete recemment publiee par tun d'entre nous [ 16.35 
]■ 

F Conclusion 

La politique nationale est coherente, elle privilegie, comme cela a ete rappele 
dans le caiendrier vaccinal et a I'occasion des conferences de consensus de 
2003 et 2004, la vaccination des nourrissons, un rattrapage pourtous avant 13 
ans, la vaccination a la naissance des nouveau-nes de meres porteuses du virus 
et la vaccination des groupes a risque (professionnels de sante...); mais les 
resultats sont souvent decevants puisqu’a titre d'exemple, en 2002, seulement 
28% des nourrissons de 2 ans ont regu une vaccination complete alors que dans 
la plupart des pays qui se sont engages dans une politique de vaccination 
universelle des nourrissons, le taux de couverture atteint 90%. 

II est done necessaire de mener a bien la vaccination contre I'hepatite B en 
France, en s'en tenant a des objectifs clairs... grace a une politique volontariste. 

Enfin, il taut egalement, ce qui n'a pas ete suffisamment souligne a ce jour, 
mettre en place une politique active de depistage des porteurs du virus B 
(hepatites aigues et chroniques) et de pratiquer une vaccination de rattrapage 
dans les populations immigrees (enfants et adultes) venant de zones de 
moyenne ou forte endemie et chez les sujets en contact avec ces populations. 

Une attention particuliere doit etre portee aux populations des Dom-Tom, car si 
la Reunion comme I'Hexagone correspondent a une zone de faible endemie, 
Guadeloupe, Martinique, Guyane presentent une endemicite intermediate et 
Polynesie, Mayotte et Nouvelle Caledonie sont des zones de forte endemie. 

II taut rappeler que la vaccination contre I'hepatite B a montre une efficacite 
remarquable, qu'elle a permis une quasi-disparition des hepatites B chez les 
professionnels de sante et a entraTne un tres net recul des hepatites chez les 
patients a risque et chez les nouveau-nes de meres Ag HBs-positives. Les 
polemiques recentes ne doivent en aucun cas remettre en question la 
vaccination des professionnels de sante; une diminution de la couverture 



vaccinale chez les sujets exposes entraTnerait immanquablement, du fait de la 
tres grande contagiosite du virus, une reprise des hepatites B professionnelles et 
exposerait a nouveau les patients a risque. 

Selon le CDC des Etats-Unis, les hepatites B arrivent en termes de mortalite en 
tete de toutes les maladies evitables par vaccination au niveau mondial. Dans 
les populations du Sud-Est asiatique, des Etats-Unis, et plus pres de nous en Italie, 
la vaccination a permis de faire chuter tres nettement a court terme les 
hepatites B dans la population generale; les vaccinations contre I'hepatite B 
elargies a une large proportion de la population sont licites en termes de 
strategie. Enfin, il taut souligner le fait que le vaccin contre I'hepatite B est le 
premier vaccin anticancereux qui ait prouve son efficacite. On peut s'attendre, 
au niveau mondial, a ce que la vaccination entraTne une diminution des 
hepatocarcinomes. 

Tous ces elements font que, tant au niveau national qu'au niveau mondial, 

I' effort vaccinal entrepris contre I'hepatite B ne doit pas etre ralenti mais au 
contraire amplifie. 

II Vaccin contre I'hepatite B et affections aigues demyelinisantes, dont la 
sclerose en plaques 

A Pourquoi cette polemique est-elle franco-frangaise? 

1 Contexte 

C'est en France qu’a ete mis au point un des premiers vaccins contre I'hepatite 
B, en 1 976. Son AMM a ete obtenue en 1981. 

En 1 982, les professionnels de sante sont vaccines et, des 1 984, le vaccin est 
rembourse par la Securite sociale et ses indications elargies aux populations a 
risque. En 1 991 , le vaccin devient obligatoire pour les professionnels exposes. Le 
depistage de I'antigene HBs est systematique au 6 e mois de grossesse des 1992, 
et le remboursement du vaccin est generalise en 1994. Un programme de 
vaccination en 3 doses (0-1-6) est alors developpe chez les preadolescents en 
classe de 6 e . En 1 995, la vaccination est recommandee chez les nourrissons et 
les preadolescents en France, cependant sa diffusion a ete tres large et n'a 
touche que peu les populations cibles. Plus de 75 millions de doses de vaccin 
avaient ete vendues fin 1997 en France. Le taux de couverture vaccinale des 
nourrissons n'a jamais depasse les 30%. La campagne des adolescents a ete 
bien suivie puisque 75% d'entre eux ont ete vaccines dans les annees 1 994-1998 
mais ce sont surtout les jeunes adultes, de 20 a 40 ans, qui se sont fait vacciner. 
C'est dans cette tranche d'age que se revele la sclerose en plaques (SEP). A la 
suite de notifications d'episodes demyelinisants chez des sujets recemment 
vaccines transmises a I'Agence du medicament, une enquete de 
pharmacovigilance a ete mise en place et completee par des etudes 
epidemiologiques cas-temoins. 

Le l er octobre 1998, le ministre de la Sante suspend la vaccination en milieu 
scolaire en raison de I'impossibilite d'instaurer un dialogue singulier entre le 
medecin et la famille des enfants dans le cadre de la medecine scolaire. 



On estime a I'heure actuelle qu'environ 33 millions de personnes ont ete 
vaccinees en France (plus de 98 millions de doses vendues tous vaccins contre 
le VHB confondus), dont environ 10 millions d'enfants ages de 15 ans ou moins 
(3,1 millions de nourrissons). 

devolution des chiffres de vente montre une decroissance de la vaccination de 
1995 a 1999, puis une stabilisation aux alentours de 2,5 millions de doses vendues 
par an les 6 annees suivantes. Le chiffre de I'annee 2005 est estime a 2,2 millions 
de doses vendues, comme I'annee precedente, soit environ 750 000 personnes 
vaccinees sur la base de 3 injections vaccinales. L'estimation du nombre 
d'enfants ages de 15 ans ou moins vaccines en 2005 est de 360 000, dont 280 
000 nourrissons. 

2 Organisation de la pharmacovigilance en France 

II existe un reseau national de 31 centres regionaux de pharmacovigilance 
charges du recueil et de la validation des effets secondaires medicamenteux 
notifies par les medecins ou d'autres professionnels de sante, et qui peuvent etre 
imputes a un medicament ou a un vaccin. Ces donnees de pharmacovigilance 
sont centralisees au niveau de I'Agence frangaise de securite sanitaire des 
produits de sante (Afssaps) et analysees par sa Commission nationale de 
pharmacovigilance. La surveillance du profil de securite d'emploi des 
medicaments/vaccins tant sur le plan national qu'a I'echelon international est 
basee sur une etroite collaboration de I'Afssaps avec les autres Etats membres 
de I'union europeenne via I'Agence europeenne de revaluation du 
medicament (EMEA), mais egalement avec d'autres instances de sante telles 
que I’Organisation mondiale de la sante (OMS) ou la Food and Drug 
Administration (FDA). 

Le systeme national de pharmacovigilance est fonde sur une notification 
spontanee des effets indesirables. Bien que cette methode de recueil passif 
represente un outil economique efficace pour la detection de signaux, elle ne 
permet pas d'eviter le phenomene de sous-notification. Ce type de recueil 
favorise le rapport relevant dissociations temporelles fortuites et ne suffit pas, le 
plus souvent, a mettre en evidence une relation de cause a effet pour les 
phenomenes peu frequents d'ou I'interet des etudes epidemiologiques. 

L'enquete de pharmacovigilance mise en place au mois de juin 1 994 a ete 
realisee suivant une methodologie precise: les observations de demyelinisation 
ont ete validees par un ou plusieurs experts neurologues suivant des criteres 
reconnus au plan international. A partir de 1 998, 1'association des malades 
(REVAHB: Reseau vaccin hepatite B) a transmis ses propres cas a I'AFSSAPS et 
ceux-ci ont ete valides selon le meme processus. 

Trois hypotheses ont ete evoquees: 

• la coincidence, compte tenu du grand nombre de doses administrees et 
de la relative frequence de la sclerose en plaques, dont la prevalence est 
de 50-60/100 000 dans cette tranche d’age; 

• le declenchement chez des sujets predisposes, les facteurs de risque 
etant encore non connus; 



• la relation causale directe. 

3 Resultats de I'enquete de pharmacovigilance 

Entre la mise sur le marche des vaccins contre le VHB et le bilan au 31/12/2002 
des cas notifies au Reseau national des centres regionaux de 
pharmacovigilance, aux laboratoires et a I'association de patients REVAHB fait 
etat d'un total del 110 cas d'affections demyelinisantes centrales, dont 898 cas 
de sclerose en plaques (SEP). Respectivement, 43,5%, 79,2% et 94,4% d'entre eux 
sont survenus dans les 2 mois, 12 mois et 3 ans suivant la vaccination. L'examen 
des caracteristiques de ces observations de SEP en termes d'age, de sexe, de 
forme clinique, de facteurs de risque, de delai d'apparition et de type d'atteinte 
neurologique ne permet aucunement de les differencier des SEP classiques, ni 
d'affirmer la responsabilite du vaccin dans leur survenue. Aucun facteur de 
risque particulier, notamment a type d'antecedents familiaux de SEP, n'est 
identifie parmi ces cas de SEP survenus au decours d'une vaccination contre 
I'hepatite B. Aucune relation n'est par ailleurs retrouvee entre le nombre 
d'injections vaccinales et le risque de survenue d'une SEP dans les suites de la 
vaccination. Par ailleurs, sur la meme periode, 102 cas d'affections 
demyelinisantes peripheriques ont aussi ete notifies. 

En complement, 103 cas d'affections demyelinisantes centrales et 
peripheriques, dont 94 cas de SEP, ont ete notifies au cours de I'annee 2003. La 
majorite de ces cas sont survenus anterieurement a I'annee 2003 [ 16.38 ]. 

Sur I'ensemble des 85 cas colliges en 2005 (82 atteintes demyelinisantes 
centrales et 3 peripheriques), seules 2 observations sont survenues cette meme 
annee. II s'agit de premieres poussees de SEP, survenues respectivement 1 mois 
et 10 mois apres I'administration du vaccin. La mediatisation du dossier depuis 
plus de 12 ans explique le caractere largement retrospects de la plupart des 
observations notifiees depuis 1998. 

La mention de SEP familiale apparaTt chez 4 patients, soit dans 6% des cas. 

Enfin, sur le total de 66 cas de SEP (dont 64 premieres poussees) rapportes en 
2005, plus de 75% proviennent de I'association de patients REVAHB. 

Parmi les cas d'atteinte demyelinisante centrale notifies en 2005, 5 ont concerne 
des enfants ages de 1 5 ans ou moins (13a 15 ans) . Quatre d'entre eux sont des 
premieres poussees de SEP, ce qui porte le nombre total de SEP survenues chez 
des enfants de 1 5 ans ou moins a 41 (dont 39 premieres poussees de SEP). 

Les 2 atteintes demyelinisantes peripheriques concernent 2 cas de syndrome de 
Guillain-Barre et une polyradiculonevrite chronique, survenus chez des adultes 
de 29 a 45 ans. 

Au total, entre la mise sur le marche des vaccins contre le VHB et le 31 
decembre 2005, un total de 1 364 cas d'affections demyelinisantes centrales 
(dont 1 139 cas de SEP) et 1 1 1 cas d'atteintes demyelinisantes peripheriques ont 
ete rapportes [ 1 6.39 ]. 

Fin 2005 comme fin 2002, il est impossible de conclure a I'existence d’un lien de 



causalite entre la survenue d'affections demyelinisantes du systeme nerveux et 
la vaccination contre I'hepatite B, sur la base des notifications spontanees 
recueillies par le systeme frangais de pharmacovigilance. Les caracteristiques 
des observations de SEP notifiees (age, sexe, tableau clinique, antecedents 
personnels ou familiaux, donnees biologiques) ne permettent pas de les 
differencier des SEP classiquement decrites dans la population generate. 

Aux Etats-Unis, alors que 200 millions de doses de vaccin contre I'hepatite B 
avaient ete administrees, 264 observations de sclerose en plaques et 820 de 
Guillain-Barre avaient ete notifiees selon les donnees recueillies sur 10 ans 
(d’apres le Vaccine Adverse Event Reporting System). Les deux types de 
pathologies etaient en proportion inverse par rapport aux donnees frangaises, 
ce qui n'est pas en faveur d'une relation de cause a effet. 

Aucun etat membre de I'Union Europeenne (a I'exception de la France) ni le 
centre OMS d'Uppsala, dont la banque de donnees est mondiale, n'a enregistre 
de signal d'alerte concernant I’existence d'affections demyelinisantes apparues 
au decours d’une vaccination par le vaccin contre I’hepatite B. 

4 Recherche d’un lien de causalite 

La mise en evidence d’une relation de causalite s'appuie sur cinq concepts 
internationalement reconnus: 

• la vraisemblance biologique: la sclerose en plaques, consideree comme 
une maladie auto-immune, serait provoquee par I'Ag HBs. Les differences 
importantes entre I’incidence par dose des affections centrales et celle 
des affections peripheriques ne sont cependant pas en faveur de cette 
hypothese; 

• la force de I'association: celle-ci est d'autant plus importante qu’il existe 
une relation dose/effet. II n’a pas ete observe plus de scleroses en 
plaques en fonction du nombre de doses regues. L’effet dose n'est done 
pas retrouve; 

• la specificite de la reponse: les malades atteints de sclerose en plaques et 
ceux ayant une sclerose en plaques notifiee dans les suites d'une 
vaccination par le vaccin de I'hepatite B ont des caracteristiques 
semblables. S'il existe des facteurs de risque, ils ne sont pas apparents et 
personne n'a pu les mettre en evidence a ce jour; 

• la relation temporelle: elle est impossible a mettre en evidence en France 
car aucune fenetre temporelle n'a ete definie, des evenements survenus 
4 ans apres la vaccination ayant ete pris en compte; 

• la reproductible: aucun autre pays n'a eu un probleme equivalent a 
celui de la France. 

B Resultats des enquetes pharmaco-epidemiologiques 

Devant I'insuffisance des donnees de pharmacovigilance, des enquetes 
pharmacoepidemiologiques ont ete mises en place en France ( tab. 16.6 ). 

La premiere enquete [ 16.40 ] cas-temoins, monocentrique, effectuee en 
France a selectionne 160 sujets ayant presente les premiers signes d'un premier 
evenement aigu demyelinisant moins de 6 mois avant la date de la prise en 



charge medicale. Les 1 60 temoins etaient recrutes parmi les patients 
hospitaliers. 

Un autoquestionnaire postal, sujet a un biais de memorisation, a ete utilise. Un 
certificat de vaccination a ete exige, ce qui a entraTne une perte importante 
du nombre de cas: I'etude a porte finalement sur 121 cas et 1 21 temoins 
apparies. L'etude donne un OR ajuste a 2 mois de 1,7 (1C 95%: 0,5-6, 3), qui est 
non significatif. Lorsque la periode apres laquelle le vaccin a ete pratique est 
elargie de 2 a 6 mois, I'OR passe a 1 ,5, et reste toujours non significatif (1C 95%: 
0, 5-5,3). 


Tableau 16.6 Etudes epidemiologiques: vaccin anti-hepatite B - atteintes 
demyelinisantes 


Auteurs 

Type d'etude - Definition - Cas 
etudies 

Resultats 

Touze et ol. 
(1997) 

[ 16.40] 

Etude cas-temoins «pilote»* 

121 cas/121 temoins 
Premieres poussees d'atteintes 
demyelinisantes centrales 

< 2 mois: OR = 1,7 (0,8- 
3,7) 

Zipp et ol. (1998) 
[16.42] 

Cohorte de 134 698 sujets 
Atteintes demyelinisantes 
centrales 

1 an: RR = 1,0 (0, 3-3,0) 

2 ans: RR = 1,0 (0,4-2, 4) 

3 ans: RR = 0,9 (0,4-2, 1) 

Touze et ol. (1998) 
[16.41] 

402 cas/722 temoins* 

Premieres poussees d'atteintes 
demyelinisantes centrales 

0-2 mois: OR = 1 ,8 (0,7- 
4,6) 

2-1 2 mois: OR = 0,9 
(0, 4-2,0) 

AbenhaVm et ol. 
(1998) 

(non publiee) 

520 cas/2 505 temoins* 

ADC et scleroses en plaques 

> 2 mois: OR = 1 ,4 (0,8- 
2,4) 

<1 2 mois: OR = 1 ,6 (0,6- 
3,9) 

Ascherio et ol. 
(2000) 

[ 16.43] 

1 92 cas /645 temoins 
Scleroses en plaques 

OR = 0,9 (0,5-1, 6) 

< 2 ans: OR = 0,7 (0,3- 
1,8) 

Confavreux et ol. 
(2000) 

[ 16.46] 

643 patients 

Etude de cas en cross-over 
Risque de poussee de sclerose 
en plaques 

RR = 0,71 (0,4-1,26) 

Sadovnick et ol. 
(2000) 

[ 16.44] 

Cohorte d'enfants 
Scleroses en plaques 

9 cas/288 657 enfants 
versus 

5 cas/289 651 enfants 
apres la 
campagne 

De Stefano et ol. 
(2003) 

440 cas/950 temoins 
Scleroses en plaques 

OR = 0,9 (0,6-1, 5) 

< 1 an: 0,8 (0,4-1, 8) 



[ 16.45] 


1-5 ans: 1 ,6 (0, 8-3,0) 
> 5 ans: 0,6 (0,2-1 ,4) 


Hernan etal. 163cas/l 604 temoins OR = 3,1 (1,5-6, 3) 

(2004) Scleroses en plaques 

[ 16.47] 

OR: odds ratio; RR: risque relatif (intervalle de confiance). 

Etudes realisees a la demande de I'Afssaps ou financees par elle. 


Cette premiere enquete cas-temoins n'a permis de demontrer ni I'existence, ni 
I'absence d'une relation de cause a effet entre I'apparition des signes cliniques 
et la vaccination. 

Une seconde etude cas-temoins menee dans 17 centres neurologiques (etude 
multicentrique frangaise), comportant les memes criteres de definition 
(seulement 64% des cas et 71% des temoins ont remis le certificat de 
vaccination), comportait 236 cas et 355 temoins apres appariement, 13 cas et 
1 2 temoins ayant ete vaccines dans les 2 mois [ 1 6.41 ] . L'odds ratio obtenu 
dans cette etude est de 1,8 (1C 95%: 0,7-4, 6). II est non significatif. 

L'odds ratio a 2 mois obtenu chez les seuls patients ayant un certificat de 
vaccination (152 cas versus 253 temoins) est de 1,4 (1C 95%: 0,4-4, 5), qui n’est 
pas significatif, et de 1,1 lorsque la periode est elargie de 2 a 6 mois. 

Dans cette etude, les criteres diagnostiques des affections demyelinisantes ont 
ete encore plus stricts, et les temoins qui avaient une contre-indication a la 
vaccination contre I'hepatite B ont ete exclus de I'etude. 

Une etude cas-temoins de AbenhaTm et al. (non publiee), effectuee sur une 
base de donnees anglaise comportant 4 millions de sujets, a montre que I'OR 
dans les 12 mois etait de 1 ,6 (1C 95%: 0,6-3, 9), non significatif, que Ton tienne 
compte de I'apparition d’un premier evenement d’affection demyelinisante ou 
d'une sclerose en plaques. 

Une etude concernant des patients exposes et non exposes effectuee aux 
Etats-Unis [ 16.42 ] sur une base de 1 200 000 assures, qui a inclus 135 000 sujets, 
a encore montre un odds ratio a 1,3 dans les 6 mois, non significatif (1C 95%: 0,4- 
4,8) et un OR a 1 dans les 12 mois, toujours non significatif (1C 95%: 0,3-3). 

Une etude cas-temoins [ 1 6.43 ] a ete menee a partir d'une cohorte 
d'infirmieres suivies depuis 1 976: 1 90 femmes ayant une SEP ont ete identifies et 
comparees a 534 temoins; 9 femmes parmi les cas (4,7%) versus 30 femmes 
parmi les temoins (5,6%) avaient ete vaccinees dans les 2 ans precedant le 
debut de la maladie, soit un risque relatif de 0,7 (1C 95%: 0,3-1, 7), non significatif. 

Une etude au Canada [ 1 6.44 ] a compare la frequence de la SEP avant et 
apres la mise a disposition du vaccin chez des enfants scolarises en classe de 6 e . 



Parmi les 288 657 enfants scolarises en 6e avant la mise en place du programme 
de vaccination (1986-1992), 9 cas de SEP ont ete identifies. Parmi les 289 651 
enfants scolarises en 6 e entre 1 992 et 1 998, dont 92,3% avaient regu les 3 doses 
de vaccin, 5 cas de SEP ont ete identifies. La difference n'est pas 
statistiquement significative et les incidences sont faibles. 

Une autre etude cas-temoins [ 1 6.45 ] a ete realisee a partir de 3 bases de 
donnees americaines d'assurance maladie: 440 cas de sclerose en plaques ou 
de nevrite optique ont ete identifies et compares a 950 temoins; 34 cas (7,7%) 
versus 77 temoins (8,1%) avaient ete vaccines contre I’hepatite B avant le 
debut de la maladie, soit un risque relatif de 0,9 (1C 95%: 0,6-1 ,5). 

L'etude de Confavreux et ol. [ 1 6.46 ] a evalue le risque d'une nouvelle 
poussee chez 643 patients atteints de SEP. Les auteurs ont recherche si 
I’exposition a une vaccination, dans les 2 mois qui ont precede un episode 
d'exacerbation de SEP, avait ete plus frequente que dans les 4 periodes de 2 
mois ayant precede ces 2 mois. Chacun des 643 patients inclus a done ete son 
propre temoin: 2,3% des patients avaient ete vaccines dans les 2 mois 
precedant I'exacerbation et 2,8 a 4% durant les 4 periodes de 2 mois 
anterieures. Le RR est de 0,71 (1C 95%: 0,4-1,26). 

L'ensemble des etudes publiees montre une absence d'association significative 
entre le vaccin contre I’hepatite B et la sclerose en plaques. 

On ne peut exclure que la vaccination puisse agir comme un stimulus non 
specifique declenchant un episode aigu demyelinisant, au meme titre qu'une 
infection virale, ce qui a ete demontre pour la sclerose en plaques. Cependant 
cette hypothese doit etre confrontee au rapport benefice/risque du vaccin, qui 
reste tres favorable a ce dernier. 

Les recommandations emises par la reunion internationale de consensus de 
septembre 2003 a Paris sont de vacciner tous les nourrissons, et d'effectuer un 
rattrapage des adolescents. 

L'Academie nationale de medecine s'est prononcee tres clairement pour que 
ces indications soient encouragees, en plaidant pour un principe de protection 
par opposition au principe de precaution. 

C Analyse critique de la seule etude trouvant une relation statistiquement 
significative entre vaccin anti-hepatite B et sclerose en plaques 

L'etude de Hernan et al. [ 16.47 ], retrospective (malgre le sous-titre de 
I'article), dont les resultats avaient ete presentes a la reunion internationale de 
consensus qui s'est tenue a Paris en septembre 2003, a ete realisee a partir du 
registre de medecins generalistes anglais (GPRD). Dans ce registre, ont ete 
recherches tous les patients adultes ayant une SEP. Les vaccins que ces patients 
avaient regus au cours des annees precedentes (groupe des cas) ont ete 
compares aux vaccins regus par des sujets adultes controles (dits temoins), 
e'est-a-dire n’ayant pas de SEP. Pour chaque cas, 10 temoins ont ete pris. 

Au depart, 713 patients ont ete identifies comme atteints de SEP, mais 275 ont 
ete elimines du fait d'un diagnostic errone ou incertain, de dossiers incomplets 



ou de suivi interrompu par un deces. Les dossiers des 438 patients restants ont 
ete analyses pour determiner la date des premiers symptomes de SEP et n'ont 
ete retenus que les 1 63 patients suivis depuis au moins 3 ans dans le GPRD avant 
la date presumee de leurs premiers symptomes. Au total, 1 63 patients ont ete 
compares a 1 604 temoins ( tab. 16.7 ). L’analyse des 1 63 cas montre que 1 1 
(6,7%) etaient vaccines contre I'hepatite B et que 152 (93,3%) n'etaient pas 
vaccines. L'analyse des 1 604 temoins montre que 39 (2,4%) etaient vaccines 
contre I'hepatite B et 1 565 (97,6%) n'etaient pas vaccines. 


Tableau 16.7 Resultats de I’enquete cas-temoins de Hernan 



Cas 

Temoins 


N = 163 

N = 1 604 

Vaccines contre I'hepatite 
B 

1 1 (6,7%) 

39 (2,4%) 

Non vaccines 

152 (93,3%) 

1 565 (97,6%) 

OR = 3,1 (1C 95%: 1,5-6, 3). 


Bien que la proportion des vaccines soit faible (6,7%) dans le groupe des cas, 
elle est 3 fois plus elevee que chez les sujets controles (2,4%). L’odds ratio (OR) 
est de 3, 1 , avec un intervalle de confiance a 95% de 1 ,5 a 6,3, ce qui est 
statistiquement significatif. 

Cette etude differe des autres par les points suivants: 

• elle a utilise les dossiers medicaux constitues par les medecins generalistes 
alors que les autres etudes se sont fiees aux indications des patients pour 
relever leur vaccination et le debut des symptomes de SEP. II suffirait par 
exemple que certaines vaccinations ne soient pas indiquees dans les 
dossiers des medecins pour que les resultats soient fausses; 

• I’etude prend en compte la date des premiers symptomes et non la date 
du diagnostic. Par ailleurs, une des autres limites possibles de I'etude est 
qu'en Angleterre, la vaccination contre I’hepatite B n'est recommandee 
que pour certains groupes a risque (professionnels de sante, voyageurs en 
region d'endemie, patients avec atteinte hepatique ou renale, 
prostituees et toxicomanes), qui pourraient ne pas etre representatifs des 
populations incluses dans les autres etudes; 

• une des faiblesses de I'etude est le tout petit nombre de patients ayant 
regu le vaccin contre I'hepatite B. II suffirait d'une erreur dans les dates de 
vaccination ou de debut des symptomes chez 1 ou 2 patients pour que 
cette etude conclue comme les etudes precedentes a I’absence de 
correlation entre vaccination hepatite B et SEP; 

• une autre difference est le fait que cette etude considere une fenetre de 
temps (periode de risque) plus longue: 3 ans. L'age moyen lors du premier 
symptome de SEP est comparable chez les sujets vaccines et chez les 



sujets non vaccines. La proportion des patients ayant developpe une SEP 
dans les 12 mois apres vaccination est comparable a celle des sujets 
temoins (1,8% et 1%, respectivement). La seule difference concerne la 
periode s'ecoulant entre 1 2 et 36 mois apres la vaccination. 

Afin de determiner si les resultats inattendus de cette etude s'expliquent par la 
methodologie utilisee, le CDC (Center for Diseases Control) a applique la 
meme methodologie aux donnees d'un grand registre americain (Vaccine 
Safety Databank), en utilisant soit les donnees medicales, soit les donnees 
fournies paries patients [ 16.48 ]. 

Leurs observations confirment que les dossiers medicaux ne contiennent souvent 
qu'une partie des informations dont disposent les patients, en particulier en ce 
qui concerne leurs vaccinations. Cette etude americaine, analysant les dossiers 
de 276 patients et 599 temoins apparies, n’a identifie aucune correlation entre 
la vaccination contre I'hepatite B et la survenue d’une SEP, et ce a aucun 
moment dans les 5 annees suivant la vaccination. Ces donnees renforcent la 
suspicion de I'existence de facteurs de confusion dans I'etude de Hernan et al. 

Quoi qu'il en soit, les resultats de cette etude doivent etre pris en consideration. 

D Cette etude ne remet pas en cause la politique vaccinale en France ni dans 
le monde 

Au debut des annees 1990, les experts internationaux reunis par I'Organisation 
mondiale de la sante ont considere qu'il n'etait pas possible d’esperer une 
elimination de I'infection a VHB en ne vaccinant que les groupes a risque 
(professionnels de sante, hemodialyses chroniques, usagers de drogue par voie 
intraveineuse, sujets ayant des partenaires sexuels multiples...). II a done ete 
recommande, y compris dans les pays a faible niveau d'endemicite, de recourir 
a la vaccination de tous les enfants bien que cette population ne soit que peu 
exposee au risque defection a VHB en dehors de la transmission mere-enfant. 

La justification de ce choix repose sur I'efficacite maximale du vaccin a cet age 
de la vie, sur la protection apportee qui est de tres longue duree, et sur la 
facilite d'integration de cette vaccination dans le calendrier vaccinal. Les 
recommandations frangaises sont done et restent de vacciner les nourrissons, ou 
si on prefere attendre les preadolescents (il n'y a pas d'urgence a vacciner les 
nourrissons, sauf cas particulier), et les adultes a risque. 

Ces recommandations ont ete confirmees a plusieurs reprises lors de la reunion 
internationale de consensus qui s'est tenue a Paris en septembre 2003 [ 1 6.49 ] 
lors du CTV du 14 septembre 2004 et du CSHPF du 26 septembre 2004 [ 16.50 ]. 
L'etude de Hernan et al. vient a la suite des autres etudes ( tab. 16.6 ) qui 
n'avaient pas montre de risque statistiquement significatif, et ne met en 
evidence ce risque que dans une population d'adultes a risque, dont il n'est pas 
sOr qu'elle soit representative de la population generale. 

Les resultats de cette etude ne remettent en rien en cause la politique 
vaccinale frangaise vis-a-vis des nourrissons et des preadolescents puisque 
aucune etude n'a permis de mettre en evidence un risque pour ces tranches 
d'age, y compris dans les pays d'Europe (Italie [ 1 6.51 ], Espagne, Allemagne) 



ou d'Amerique du nord (Canada, Etats-Unis), dans lesquels cette vaccination 
est largement pratiquee [ 16.52 ]. 

Pour les personnes a risque concernees par I'etude de Hernan et al. [16.47 ], le 
rapport entre ie benefice de la vaccination contre le VHB (nombre de cas 
evites d'hepatite fulminante, de sujets porteurs chroniques susceptibles de se 
compliquer de cirrhose et/ou de cancer du foie) et le risque hypothetique de 
favoriser une poussee de sclerose en plaques est tres en faveur de la 
vaccination, comme cela avait pu etre demontre pour la vaccination des 
adolescents [ 16.53 ] en France. 

Le Comite consultatif mondial de I'OMS sur la securite des vaccins [ 1 6.54 ] et 
I'Afssaps dans son PV sur les debats du 21 septembre 2004 [ 1 6.38 ] ne 
considered pas que I'etude de Hernan et al. [ 16.47 ] fournisse des elements 
convaincants en faveur de I'hypothese d'un risque accru de SEP lie a la 
vaccination contre I'hepatite B. II releve, au contraire, que les donnees 
accumulees dans une dizaine d'etudes a trovers le monde pendant les 20 
dernieres annees ont mis en evidence la securite de la vaccination contre 
I'hepatite B, en particulier chez les nourrissons et les adolescents, cibles 
essentielles des programmes de vaccination. Ce comite a conseille a I'OMS de 
ne pas interrompre ni modifier ses programmes de vaccination contre I'hepatite 
B, dont les benefices de sante publique ne sont plus a demontrer. Lors de 
I'audition publique de novembre 2004 [ 16.55 ], le groupe d'experts avait conclu 
que des donnees presentees ne sont pas de nature a remettre en cause le 
rapport positif entre le benefice et le risque de la vaccination contre le VHB 
chez les nourrissons, les enfants et les preadolescents». Chez les adultes 
appartenant a un groupe a risque, le benefice de la vaccination paraTt rester 
superieur au risque, meme en considerant un risque superieur a 3, tel que 
mesure dans I'etude d'Hernan et al. Le groupe d'experts avait par ailleurs 
recommande la realisation d'etudes supplementaires en particulier chez 
I'enfant. 

Depuis un premier travail [ 1 6.56 ] a evalue I'effet d’une vaccination contre 
I'hepatite B comparativement a une vaccination antitetanique dans une 
population d'enfants ayant presente avant cette vaccination un premier 
episode de demyelinisation aigue du systeme nerveux central. 

Une cohorte de 356 enfants, inclus entre 1 994 et 2003 a partir d’un premier 
episode de demyelinisation aigue, a ete suivie et evaluee sur I'apparition d'un 
second episode de demyelinisation (definissant la sclerose en plaques) jusqu'en 
2005. La duree moyenne de suivi a ete de 5,8 ± 2,7 ans. L'age moyen de debut 
au premier episode etait de 9,2 ± 4,6 ans (avant 6 ans dans 109 cas, soit 30,6%, 
et avant 2 ans dans 23 cas, soit 6,5%). 

Une analyse multivariee par modele de Cox a ete utilisee pour evaluer I'effet de 
la vaccination (anti-hepatite B et tetanos) durant la periode de suivi sur le risque 
de presenter un deuxieme episode de demyelinisation. Un deuxieme episode 
de demyelinisation est survenu chez 146 patients (41%) (pour 92 patients, soit 
63%, durant la premiere annee et pour 1 15, soit 79%, durant les deux premieres 
annees suivant I'inclusion); 33 des 356 patients (9,3%) ont ete exposes au vaccin 
anti-hepatite B (25 primovaccinations et 8 injections de rappel) et 165 patients 



(46,3%) ont regu un vaccin antitetanique sous forme de vaccin combine avec 
d'autres antigenes, dans tous les cas sauf un (3 primovaccinations et 1 62 
rappels). Le hazard ratio (HR), ajuste pour une rechute survenant dans les 3 ans 
apres un vaccin anti-hepatite B, est de 0,78 (0,32-1,89) et, pour n'importe quelle 
periode de temps, de 1 ,09 (0,5-2,24). Le HR ajuste pour une rechute survenant 
dans les 3 ans apres un vaccin antitetanique est de 0,99 (0,58-1 ,67) et pour 
n'importe quelle periode de temps de 1,08 (0,63-1,83). 

La conclusion des auteurs est que la vaccination contre I'hepatite B ou contre le 
tetanos dans une population d'enfants ayant deja presente un premier episode 
de demyelinisation du systeme nerveux central ne semble pas augmenter le 
risque de rechute (et done de passage a la sclerose en plaques) bien qu'une 
augmentation faible du risque (x 1,9 ou moins dans les 3 ans, * 2,3 ou moins 
quelle que soit la periode de temps) ne puisse etre exclue. 

Un autre travail [ 1 6.57 ] comparant, au cours d'une etude dite «cas-temoins», 
143 enfants de la cohorte ayant une sclerose en plaques et 1 122 enfants 
temoins (sur le principe d'une selection de plusieurs temoins du meme sexe, du 
meme age et habitant dans la meme region pour chaque cas). Le taux de 
vaccination contre I'hepatite B avant la date index (celle de la premiere 
poussee chez le patient et la meme date chez ses temoins) est identique dans 
les 2 groupes (54 et 56% des enfants d'un groupe ayant un age de 1 1 ,5 ± 3,8 
ans) quel que soit I'intervalle de temps entre la vaccination et la premiere 
poussee de demyelinisation, ou le nombre d'injections de vaccin. 

Retour au debut 
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Chapitre 17 Vaccination Contre L'hepatite A Chez L'enfant 
Dominique Gendrel 
Points essentiels 

En France, la vaccination contre l'hepatite A est recommandee chez l'enfant 
en institution de sante ou pour handicapes, chez l'enfant porteur d’une 
hepatopathie chronique et surtout chez l'enfant voyageur. Cela est 
parfaitement justifie par le fait que 80% des hepatites A avant 5 ans sont 
paucisymptomatiques. Cependant, l'enfant infecte excrete le virus: il est 
contagieux, et va contaminer son entourage, responsable de cas secondaires 
frequents, parfois graves. 

La baisse considerable de I'incidence de la maladie en France rend la 
vaccination systematique sans objet dans notre pays. Mais la vaccination de 
l'enfant voyageur s'impose, bien que le vaccin soit cher et non rembourse. Le 
principal probleme qui se pose est celui de la prophylaxie autour du cas index a 
I'interieur de la famille, d'une petite communaute fermee, ou lors d'epidemies 
localisees. La vaccination immediate, dans les 7 jours qui suivent le contact, 
autour du cas index est a considerer car les immunoglobulines non specifiques 
conseillees n'ont pas d'AMM en France dans cette indication. Les quelques 
experiences qui ont ete menees dans les families et les communautes fermees 
montrent que cette vaccination est efficace et bien supportee, meme chez les 
tres jeunes enfants en creche. Cependant cette indication n’est pas reconnue 
actuellement en France, meme si elle est assez souvent pratiquee, et si elle est 
recommandee par les autorites britanniques. C'est au pediatre d'exposer la 
possibility d’une vaccination aux parents, et de prendre avec eux une decision 
de prevention individuelle. 

Le vaccin contre l'hepatite A est trop souvent neglige, en raison du manque de 
connaissonce de la maladie et de ses formes graves, mais surtout des benefices 
du vaccin. L'hepatite A peut etre mortelle: avant la generalisation des vaccins, 
les formes fulminantes efaient aussi frequentes que celles dues a l'hepatite B. Les 
formes severes concernent aussi l'enfant et elles entrafnent un nombre non 
negligeable de greffes du foie. 

Mais les donnees majeures concernent I'epidemiologie. L'enfant est le principal 
vecteurde la maladie, d'autant que celle-ci est souvent asymptomatique avant 
5 ans. Vacciner l'enfant, c'est proteger I'adulte. Dans les pays ou des 
compagnes de vaccination ont ete menees chez l'enfant, I'incidence a chute 
chez I'adulte de fapon spectaculaire. Le risque d'etre infecte est assez peu 
e/eve en France, ou I'incidence est faible, comme dans la plupart des pays 
d'Europe occidentale, mais il est majeur pour le voyageur et surtout pour 
l'enfant voyageur qui, de plus, repand la maladie au retour. La vaccination 
immediate de /'entourage d'un cas index est efficace: meme si des donnees 
supplementoires sont necessaires, cette vaccination en urgence protege et doit 
toujours etre discutee et la plupart du temps utilisee. 

I L'enfant et la maladie 

L'hepatite A est une maladie reputee benigne, en particulier chez l'enfant. 



Environ 0,5 a 1 ,5% des patients ayant une hepatite A icterique font une forme 
severe. Une partie d'entre eux, soit 0,01 a 0,03% des patients avec une hepatite 
symptomatique, ont une forme fulminante, dont les chances de guerison 
spontanee sont de 50%, justifiant une greffe de foie en urgence chaque fois que 
les criteres de gravite sont atteints [ 1 7.1 , 1 7.2 , 1 7.3 ] . Ces chiffres sont 
grossierement vrais pour toutes les classes d'age. Ce qui varie considerablement 
est le nombre d'hepatites cliniquement evidentes, c’est-a-dire avec ictere, chez 
I'adulte et chez I'enfant. On considere habituellement que moins de 10% des 
enfants de moins de 5 ans infectes par le virus de I'hepatite A ont un ictere. La 
proportion serait encore plus faible avant 3 ans [ 1 7.1 , 1 7.2 , 1 7.3 ]. On 
comprend done que I'hepatite A ait la reputation d'etre plus severe chez 
I'adulte. Ces enfants qui ont une hepatite A asymptomatique sont contagieux, 
car ils excretent le virus dans leurs selles. L'infection peut meme etre 
cliniquement et biologiquement asymptomatique, sans elevation des 
transaminases. Les enquetes preliminaires qui ont precede la vaccination de 
masse en Israel ont montre qu'au cours des epidemies, 30% environ des enfants 
de moins de 5 ans avaient une hepatite A reelle, affirmee par la presence 
d'immunoglobulines M dirigees contre le virus de I'hepatite A (IgM anti-VHA) ou 
la montee des immunoglobulines G (IgG anti-VHA) sans aucune elevation des 
transaminases. Ces enfants etaient cependant contagieux car ils excretaient le 
virus dans leurs selles. 

Malgre cette faible proportion chez I'enfant des hepatites icteriques, le risque 
est reel. Au cours de I'epidemie de 1 995 en Polynesie frangaise [ 1 7.4 ], 4 
patients (sur 922 identifies) ont eu une hepatite fulminante, dont 2 cas mortels: 
les 4 patients avaient entre 5 et 12 ans. Un certain nombre de greffes de foie 
sont faites en urgence pour hepatite A fulminante chez I'enfant [ 1 7.5 ]. Dans les 
pays ou I'hepatite A est fortement endemique, le chiffre peut etre tres eleve. 

Une serie argentine a montre que les greffes de foie pour hepatite fulminante 
pratiquee chez I'enfant etaient dues a I'hepatite A dans 60% des cas [ 1 7.6 ]. 

Au total, I'enfant est asymptomatique et contagieux, et represente le principal 
vecteur de dissemination de la maladie. Meme les prematures peuvent excreter 
le virus de fagon prolongee dans les selles et entraTner ainsi des epidemies 
nosocomiales [17.7 ]. Les enquetes realisees parle Center for Diseases Control 
(CDC), qu’elles soient anciennes [ 1 7.8 , 1 7.9 ], ou qu’elles soient actualisees 
comme celles rapportees sur le site Internet recent consacre a I’hepatite A [ 

1 7.10 ], montrent que dans 50% des cas d'hepatite A du grand enfant ou de 
I'adulte aux Etats-Unis, ou I'origine peut etre demontree, la source est un 
contage a domicile, dans une creche ou a I'ecole, surtout par un enfant de 
moins de 5 ans. 

II Situation en France et dans le monde 

La situation en France s’est radicalement transformee depuis 20 ans. Dans les 
annees 1970, la France etait un pays de forte endemie d'hepatite A. Cela est 
parfaitement prouve par les etudes realisees dans les hopitaux militaires [ 1 7.1 1 ] 

( fob. 17.1 ). En 1 977, 50% des recrues incorporees avaient des IgG anti-VHA. 

Ce chiffre est tombe a 1 1 ,5% en 1 997. Cette baisse de seroprevalence est due 
bien evidemment aux progres de I'hygiene. Cette tendance a la baisse de la 



transmission dans le jeune age s'observe, avec des chiffres moins importants, 
dans tous les pays. 

Tableau 17.1 Seroprevalence des IgG anti-VHA chez les recrues en France au 
moment de I'incorporation pour le service militaire (d'apres Buisson 


Annee 

Prevalence (%) 

1978 

50 

1985 

30,4 

1990 

21 

1995 

13,7 

1997 

10-1 1 


La France est done devenue un pays ou les autochtones sont exposes a un 
risque faible, avec quelques variations selon les groupes de population. Les 
enquetes faites dans les creches lyonnaises ont montre que les enfants issus de 
families immigrees avaient 3 fois plus d'anticorps anti-VHA que les enfants issus 
de families metropolitaines [ 17.12 ]. Mais cela tend a disparaTtre: les enquetes 
hollandaises et des donnees frangaises eparses montrent que les enfants issus 
de families immigrees ont des taux de seroprevalence, temoignant defection 
paucisymptomatique, en baisse importante sur une dizaine d'annees [ 17.13 ] : 
ils ont done encore plus de risques de se contaminer en retournant dans le pays 
d'origine de leur famille s’ils ne sont pas vaccines. 

Un sujet de moins de 30 ans, ne en France et n'ayant pas voyage, est 
probablement seronegatif et a risque majeur de contracter l'hepatite A s'il va 
dans une zone d'endemie, e'est-a-dire s’il va voyager dans un pays de la 
ceinture mediterraneenne, ou un pays tropical. En effet, dans les pays 
mediterraneens, comme par exemple le sud de I’ltalie ou de I’Espagne et le 
Portugal, les taux de seropositivite avoisinent actuellement 40% chez les sujets 
de 15 a 20 ans. L'hepatite A est done endemique. En Afrique du Nord et en 
Afrique noire, la presence d’lgG anti-VHA est superieure a 90% a I'age de 20 ans 
[17.14 ,17.15 ] . L'enfant vivant en France qui retourne voir sa famille outre-mer 
I'ete est done un sujet a risque majeur de contracter l'hepatite A au cours du 
voyage [17.16 ]. 

En France, le taux estime, grace au reseau sentinelle, est de 1 3 cas pour 1 00 000 
habitants, sans distinguer les cas importes, les contaminations autour d'un 
malade ayant contracts la maladie en dehors de France et les cas 
autochtones. La declaration est maintenant obligatoire (diagnostic pose sur les 
IgM anti-VHA) [17.16 ]. 


On distingue done dans le monde: 

• des regions de tres faible endemicite, comme les pays scandinaves, a 






population de foible densite et tres peu melangee; 

• des regions d'endemicite moderee, comme la plupart des pays 
developpes, Europe du Nord, Amerique du Nord, Australie et Japon: la 
circulation du virus y est foible, mais la population est d'origine diverse 
avec une densite elevee; 

• des regions de forte endemicite, ou I'infection par le VHA est souvent 
precoce et inapparente: des bouffees epidemiques s'observent sur un 
fond endemique. Le risque est alors maximal pour le touriste ou le 
voyageur. 

Ill Effet de la vaccination de I'enfant dans les regions de forte endemicite 

Plusieurs campagnes systematiques ont ete menees dans des pays de forte 
endemicite. La plupart d’entres elles avaient pour cible I'enfant. Le message 
apporte est essentiel: en vaccinant I'enfant, on reduit le taux d'incidence dans 
toutes les classes d'age, y compris les adultes qu'on ne vaccine pas. 

A Campagnes vaccinales aux Etats-Unis 

Les details sont donnes sur le site du CDC consacre a I'hepatite A [ 1 7. 1 0 ] . 

L'etat des lieux preliminaire a permis de choisir les cibles. Une vaccination contre 
I'hepatite A a ete vivement conseillee chez I'enfant dans les Etats ou I'incidence 
etait superieure a 24 pour 100 000 habitants (principalement le sud et I'ouest du 
pays), et suggeree quand I'incidence etait de 10 a 20 cas pour 100 000 
habitants. Dans les Etats ou le nombre des cas etait inferieur a 1 0 pour 1 00 000 
habitants, aucune vaccination preventive n’etait conseillee. 

Deux ans apres la mise en route de ces campagnes, toutes les zones d'endemie 
elevee ou intermediate avaient rejoint les zones d'endemie basse, avec une 
incidence de 4 a 5 cas pour 100 000 habitants. Ce qui est remarquable est que 
les vaccins etaient delivres a une population d'enfants et d’adolescents, mais 
que I'effet protecteur s'est fait sentir chez les sujets ages de plus de 30 ans, avec 
une diminution globale de I'incidence de la maladie. Dans les Etats ou la 
vaccination n’etait pas conseillee, en Floride par exemple, des epidemies 
sporadiques et limitees avec une augmentation des cas chez I'adulte ont ete 
observees. 

B Campagnes en Catalogne 

En Catalogne, un vaccin combine hepatite A + hepatite B a ete propose en 
routine dans les ecoles aux enfants ages de moins de 1 1 ans a partir de 1 998 [ 
17.17 ]. L'incidence dans cette classe d'age a chute brutalement puisqu’elle 
etait de I'ordre de 1 0 a 1 1 pour 1 00 000 habitants et qu'elle est passee 
rapidement a 1 ,8 pour 1 00 000 habitants. Surtout, et cela est resume dans le 
tableau 17.2 , toutes les classes d'age ont vu le taux d'attaque de la maladie 
se reduire. Chez les sujets de plus de 1 5 ans, et jusqu'a ceux ages de 60 ans, 
I'incidence de la maladie a baisse de fagon tres significative en 3 ans. La 
vaccination de I'enfant a entraTne une protection importante des sujets. 

Tableau 17.2 Incidence de I'hepatite A pour 100 000 personnes par an apres 
vaccination des enfants de moins de 1 1 ans par un vaccin anti-hepatite A + 
anti-hepatite B sur la population generale en Catalogne (d'apres Dominguez 



Age (ans) 

1996-1998 

1999-2001 

P 

<5 

13,3 

7,7 

0,000 

5-9 

18,4 

7,7 

< 0,0001 

10-14 

10,3 

1,8 

< 0,0001 

15-19 

6,3 

2,4 

< 0,0001 

20-29 

10,8 

4,3 

< 0,0001 

30-39 

9,3 

4,5 

< 0,0001 

40-49 

2,0 

0,6 

< 0,0001 

50-59 

1,3 

0,5 

0,02 

< 60 

0,4 

0,3 

0,3 

Total 

6,2 

2,6 

< 0,0001 


C Vaccination de masse en Israel 

Les premiers resultats ont ete partiellement rapportes par Ron Dagan au cours 
du Congres de I'ESPID en 2004 [ 17.18 ], mais ils sont deja spectaculaires. Des 
enquetes preliminaires effectuees dans les annees 1995 avaient montre que les 
taux d’incidence etaient eleves chez les enfants del a 10 ans, I’incidence 
totale variant selon les populations entre 40 et 70 pour 100 000 habitants. De 
plus, les enquetes systematiques en periode epidemique avaient montre que 25 
a 35% des enfants de moins de 4 ans avait une hepatite A anicterique, et 
beaucoup sans augmentation des transaminases. A partir de 1998, il a ete 
decide de vacciner systematiquement tous les enfants entre I'age de 18 mois et 
2 ans, avec deux doses de vaccin anti-hepatite A. La couverture vaccinale a 
atteint en 18 mois plus de 80% des enfants pour une seule dose, et des cette 
date la baisse de taux a ete spectaculaire puisque I’incidence moyenne pour 
I'ensemble du pays est passee de 60 pour 100 000 habitants a 5 pour 100 000 
habitants, et cela a touche toutes les classes d'age, jusqu'a 60 ans, bien au-dela 
de I'age de 2 ans, cible de la vaccination. 

IV Pourquoi vacciner I’enfant voyageur? 

Toutes les donnees exposees ci-dessus montrent bien qu’en protegeant I'enfant 
on protege le reste de la population en I'empechant de repandre le virus. C'est 
particulierement vrai pour I'enfant voyageur. Peu d'etudes systematiques ont 
ete menees, mais I’une d'entre elles est tout a fait remarquabie. Elle a ete 
effectuee en Hollande entre 1992 et 1995 dans les quatre plus grandes villes du 
pays par les services d'hygiene [17.19 ] . Dans ces agglomerations, un pic 
d'hepatite A etait observe entre septembre et octobre chez des sujets n'ayant 
pas quitte les Pays-Bas. Une etude plus approfondie a montre que ce pic 



epidemique etait precede de 1 5 jours a 3 semaines par un autre pic d'hepatite 
A chez les enfants marocains et turcs revenant de vacances outre-mer et 
contaminant les adultes de leur entourage ou d'autres enfants en milieu scolaire 
(fig. 17.1 ). 
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Figure 17.1 Provenance des cas d'hepatite A observes en Hollande (d'apres 
Van Gorkom et ol. [17.19 ]) 

Un nombre important d'hepatites graves de I'enfant en France [17.5 ] 
surviennent soit apres le voyage du patient en Afrique du Nord, soit apres le 
voyage dans la meme region d'un autre membre de la famille, qui transmet le 
virus. Ainsi dans la protection des voyageurs, vacciner I'enfant a un double 
interet: tout d'abord le proteger lui-meme, et eviter qu'il ne fasse une hepatite A 
qui peut etre grave, et surtout proteger I'ensemble de la famille et des proches 
au retour. Les enfants et adolescents frangais sont particulierement exposes lors 
des voyages meme brefs: une hepatite A est survenue dans la quasi-totalite des 
cas chez un groupe de scouts frangais au cours d'un voyage de quelques jours 
en Afrique, avant la commercialisation du vaccin [ 17.20 ]. 

Le seul probleme du vaccin de I'enfant voyageur, et du voyageur en general, 
est celui du prix. L'ideal serait bien sOr de vacciner la totalite des enfants et des 
adultes partant en zone d'endemie, mais pour les families nombreuses, cela 
represente un coOt important, car d'autres vaccins, eux aussi non rembourses, 
sont necessaires. Certains conseils generaux ont une dotation specifique pour 
les vaccinations avant le voyage des families immigrees, mais cela reste 
I'exception. La seule solution est done d'anticiper en etalant les vaccins: 
I’immunite etant acquise pour 10 ans et probablement pour plus de 20 ans, on 
peut vacciner des annees avant le voyage. 

V Vaccination des patients avec hepatopathies chroniques 


Plusieurs etudes ont montre qu'au cours d'une hepatite chronique B une 
infection aigue par le virus A pouvait entraTner une hepatite grave. La 
frequence exacte de ces formes severes est mal connue [ 1 7.21 ]. Mais cela est 
suffisant pour que des recommandations specifiques aient ete faites. Depuis 
2003, le calendrier vaccinal officiel recommande la vaccination contre 
I'hepatite A chez les patients qui ont une hepatite B chronique [ 1 7.22 ], mais 
I'edition 2004 va etendre cette recommandation a tous les sujets porteurs d’une 
hepatopathie chronique. En effet, une serie a rapporte des hepatites 
fulminantes chez les malades ayant une infection chronique par le virus de 
I'hepatite C surinfectes par le virus de I'hepatite A [ 1 7.23 ]. II taut considerer que 
tous les sujets ayant une hepatopathie chronique sont a risque d'hepatite grave 
au cours d’une infection aigue au virus de I'hepatite A. Les recommandations 
ne concernaient que les porteurs chroniques du virus B jusqu'en 2004, elles sont 
maintenant etendues a tous les enfants ayant une hepatopathie chronique. La 
seroconversion, bien que plus faible, est en general suffisante, comme Font 
montre quelques series encore fragmentaires chez I'adulte et I'enfant [ 1 7.22 , 
17.24,17.25,17.26], 


Tableau 17.3 Recommandations pour la prophylaxie individuelle 
postexposition dans differents pays 


Pays 



References 

Etats-Unis 

Ig dose 
unique 

Vaccin associe si 
recommande 

[17.26] 

Canada 

Vaccin dans 
les 7 jours 

Ig si contre-indication 

[ 1 7.44 ] 

Royaume-Uni 

Vaccin dans 
les 7 jours 

Ig si besoin jusqu’a 28 
jours 

[ 1 7.42 ] 

Pays-Bas 

Ig dose 
unique 


[17.13] 

France 

Ig dose 
unique 

Ig non disponibles 

[ 1 7.32 ] 

Allemagne 

Vaccin 

Si haut risque, Ig jusqu’a 
14 jours 

[ 17.50] 

Espagne 

Vaccin + Ig 


[ 1 7.43 ] 


VI Vacciner en urgence I'entourage du cas index 

Proteger les sujets contacts, et particulierement les enfants, est indispensable. En 
effet, la transmission autour des cas index est importante. De 15 a 20% des sujets 
exposes au domicile sont contamines [ 1 7.27 , 1 7.28 ]. Les taux peuvent 
atteindre 40 a 50% dans les creches, et 30% dans les ecoles maternelles [ 1 7.29 , 





1 7.30 ], la certitude de ces contaminations chez le jeune enfant ne pouvant 
etre apportee que par la mesure des IgM anti-VHA en raison des nombreuses 
formes asymptomatiques. Les immunoglobulines non specifiques restent 
recommandees, aux Etats-Unis [ 1 7.26 , 1 7.31 ] comme en France [ 1 7.32 ]. En 
France, elles ne disposent pas d'une autorisation d'emploi dans cette indication 
[ 1 7.32 ]. Les immunoglobulines utilisees dans divers pays ont des taux 
d'anticorps specifiques diriges contre le virus de I’hepatite A parfois bas [ 1 7.30 ]. 
La protection apportee par les immunoglobulines non specifiques en 
prophylaxie autour d'un cas index est inconstante et des hepatites severes ont 
ete decrites chez des sujets ayant regu des injections [ 1 7.30 ] ( fob. 17.3 ). 

L'utilisation a large echelle d'immunoglobulines au cours d'une epidemie ne 
donne qu’une faible protection [ 1 7.33 ], aussi la plupart des responsables de 
sante publique ont preconise la vaccination. II est difficile de savoir exactement 
combien d'hepatites A pourraient etre evitees par une vaccination de masse 
en cas d’epidemie declaree, compte tenu que de nombreux cas sont 
asymptomatiques et de I'heterogeneite des lieux et modes de contamination 
(migrants, voyageurs, contamination par la nourriture, etc.). Craig et a/., en 
1 998 [ 1 7.34 ], ont vaccine 35 000 enfants par une dose de vaccin au cours 
d'une epidemie dans le Tennessee. Les cas chutaient de 65% en un an chez les 
vaccines, mais egalement de 40% en un an chez les non-vaccines: I'epidemie 
etait en phase declinante. Une vaccination rapide avec une seule dose, 
centree sur les adolescents, en Alaska, a donne des resultats plus precis [ 1 7.35 
]. La vaccination de plus de 80% des sujets a risque en 2 semaines entraTnait un 
arret de I'epidemie en un mois, alors que si la vaccination ne touchait que 50% 
des sujets a risque, I'epidemie continuait pendant un an [ 1 7.35 ]. 

La vaccination centree sur les groupes a risques, ou les enfants et les 
adolescents, permet de raccourcir une epidemie, mais ne pourrait I'interrompre 
que si la vaccination touchait en peu de temps plus de 75% des patients. Les 
vaccinations systematiques de populations au cours d'une epidemie sont utiles 
mais risquent souvent d'arriver trop tard [ 17.26 , 17.36 ]. 

En revanche, I'experience de la prevention des epidemies intrafamiliales ou de 
petites communautes est beaucoup plus interessante. Sagliocca et al. [17.28 ] 
ont vaccine a Naples les families autour du cas index. Parmi les vaccines, 2/197 
ont fait une hepatite A, contre 12/207 chez les non-vaccines. D'autres auteurs 
ont obtenu des resultats identiques en vaccinant tres rapidement dans de 
petites communautes fermees [ 1 7.37 ], y compris les enfants en creche [ 1 7.38 
] ou en ecole maternelle [ 17.39 ]. 

Pour proteger I'entourage proche, les mesures d'hygiene individuelles et 
collectives sont aleatoires car le virus survit sur les mains et les surfaces [ 1 7.40 ] . 
L'injection d'immunoglobulines non specifiques est possible, mais tres peu 
efficace. Elle est impossible en France ou les immunoglobulines non specifiques 
n'ont pas d'autorisation d'emploi dans cette indication [ 1 7.32 ]. La prevention 
des cas secondaires par vaccination immediate de I'entourage du cas primaire 
est possible. Cette vaccination semble efficace dans tous les cas, si le contact 
avec le cas primaire date de moins de 7 jours. Apres vaccination en urgence, la 
2 e injection vaccinale de rappel peut se faire 6 mois apres la l re injection. 



Le groupe de Sagliocca [ 1 7.41 ] vient de publier une etude sur la faisabilite et 
I'interet de vacciner I'entourage en urgence. L'etude a ete realisee en Italie du 
Sud, region d'endemie importante: 495 cas contacts de moins de 40 ans ont ete 
vaccines dans les 7 jours suivant le contact et preleves ensuite; 39% etaient deja 
immuns et 3,8% etaient en cours d'incubation et ont fait la maladie. Apres une 
seule injection, 80% des sujets avaient des IgG a 2 semaines et seuls 3/241 n’en 
avaient pas a 45 jours. 

Cette vaccination autour du cas index, bien que pratiquee par beaucoup, ne 
figure pas sur I'autorisation de mise sur le marche (AMM) des vaccins disponibles 
en France. Le Comite de sante publique anglais recommande en revanche de 
vacciner les sujets contacts [ 1 7.42 ]. Ce comite a considere que la plupart des 
epidemies sont d'origine meconnue, mais que les formes les plus inquietantes sur 
le plan epidemiologique provenaient des enfants, car les formes anicteriques 
contagieuses et non diagnostiquees sont nombreuses. Les cas signales 
d'hepatite A en Angleterre sont de 1 000 par an; meme s'ils sont tres sous- 
estimes, ils ne sont pas assez importants pour proner une vaccination de masse. 
Le comite anglais conseille de vacciner preventivement les sujets a risque et 
I'entourage des cas declares le plus rapidement possible. La meme 
recommandation existe en Espagne [ 17.43 ] et au Canada [ 17.44 ]. 

Cela amene done, pour un pediatre, a se poser la question de la vaccination 
dans une creche devant un cas reconnu (chez le personnel ou chez les 
enfants). Le vaccin peut etre utilise a partir de 6 mois, meme si I'AMM ne 
concerne que I'enfant de plus de 12 mois. II taut done avertir les parents de 
cette possibility de protection et ne pas hesiter, s'ils sont d'accord, a vacciner 
les nourrissons en creche en cas de contage. II taut par ailleurs rappeler 
I’obligation vaccinale aux personnels des creches: malgre les recommandations 
officielles [ 1 7.22 , 1 7.45 ], beaucoup ne sont pas vaccines. 

Une etude theorique des coOts et benefices de cette vaccination autour des 
cas index en France a ete recemment faite [ 1 7.29 ]. Elle montre que le 
benefice economique est important dans toutes les situations: contage 
intrafamilial, dans une creche ou dans une ecole maternelle, de I’ordre de 1 000 
euros par cas symptomatique evite. 

VII Recommandations actuelles et vaccins disponibles 

Les recommandations actuelles, publiees au Bulletin epidemiologique 
hebdomadaire [17.22 ] et dans le Guide des vaccinations [17.16 ], 
concernent les enfants et adolescents en etablissements pour I'enfance et la 
jeunesse handicapee. Les recommandations concernent aussi les porteurs 
chroniques du virus de I'hepatite B et toutes les hepatopathies chroniques et les 
homosexuels masculins. II taut y ajouter les adultes travaillant dans des internats 
ou des services s’occupant de jeunes enfants, y compris le personnel des 
creches et le personnel des hopitaux [ 1 7.1 6 ,1 7.22 ]. La recommandation la 
plus importante, en dehors des malades atteints d'hepatopathies chroniques, 
concerne tous les enfants sejournant (meme partiellement) en institution 
d'enfants handicapes. II taut, pour beaucoup, y ajouter, meme si la 
recommandation n'est pas specifiee formellement, les enfants en internat 
scolaire, car il existe un risque majeur dans ces deux types de collectivite [ 1 7.45 



]. A ce propos, il faut bien se souvenir qu'une grande partie des adolescents 
faisant un sejour linguistique a I'etranger y vit en collectivite ou en internat et 
que le vaccin contre I'hepatite A est done utile. 

Les autres types de recommandations concernent I'enfant voyageur [ 1 7.46 ] a 
partir de I'age de 1 an «voyageant dans un pays a risque» (la recommandation 
est a partir de I'age de 2 ans aux Etats-Unis pour des raisons d'enregistrement 
des vaccins) [17.47 , 17.48 ]. 

11 faut cependant bien s'accorder sur la liste des pays a risque. En plus de tous 
les pays d’Afrique, d'Asie et d'Amerique centrale et du Sud, il faut y inclure tout 
le pourtour mediterraneen, y compris I'ltalie, I'Espagne, le Portugal et la Grece. 

Le CDC considere en effet qu'il est preferable de se proteger dans cette zone 
de haute endemicite [17.14 ] . La logique des Americains a ete poussee 
jusqu'au bout puisque dans les Etats du sud et de I'ouest des Etats-Unis, ou 
I’incidence etait inferieure a celle observee en Italie ou au Portugal, on a 
procede a une vaccination de masse des enfants contre I’hepatite A [ 1 7.26 ]. 

Enfin, il faut bien noter que la Catalogne a considere que I'incidence de 
I’hepatite A (6,8 pour 100 000 habitants) etait suffisante pour entreprendre une 
vaccination de masse [ 1 7.1 7 ]. Le chiffre frangais donne par le ministere de la 
Sante dans le Guide des vaccinations [17.16 ] est superieur (autour de 13 pour 
100 000 habitants), en raison de la grande heterogeneite de la population 
frangaise et des immigrations provenant de zones a risque. 

Le vaccin est un vaccin entier inactive. Differents vaccins sont disponibles en 
France. Les doses antigeniques, bien qu’exprimees avec des unites variables, 
sont grossierement equivalentes. L’Havrix®, dans la posologie infantile, soit 720 
unites ELISA de virus de I’hepatite A inactive et purifie, est indique a partir de 
I’age de 1 an. Le Vaqta® (25 unites de VHA) n'est pour le moment plus disponi- 
ble en France. Quant a I’Avaxim®, son dosage pour adultes, 160 unites 
antigeniques, a une AMM a partir de I'age de 2 ans. Sa presentation infantile 
(Avaxim® a 80 unites antigeniques) a une AMM a partir de I’age de 1 an mais 
n'est pas actuellement distribute en France. 

Enfin, il existe un vaccin Twinrix enfant®, combinant la vaccination contre 
I’hepatite B et contre I’hepatite A (360 unites ELISA de VHA et 10 pg d’Ag HBs par 
dose). 

Le schema de vaccination comporte une injection dans le deltoTde ou dans la 
partie anterolaterale de la cuisse chez I’enfant de moins de 2 ans. La 
vaccination consiste en I'administration d'une seule dose, suivie d'un rappel 6 a 

12 ou 18 mois plus tard. La periodicite des rappels ulterieurs n'est pas determinee 
avec precision. Elle pourrait etre de 20 ans, voire plus, mais ne saurait etre 
inferieure pour I’instant a 10 ans, selon les conseils des fabricants. Pour le vaccin 
combine Twinrix®, la primovaccination comprend 3 doses, la premiere au jour 
JO, la deuxieme 1 mois apres la premiere dose et la troisieme 6 mois apres la 
premiere. Le vaccin contre I’hepatite A peut etre fait dans la meme seance que 
les autres vaccins destines au voyageur, en particulier le vaccin contre la fievre 
jaune. Les effets secondaires sont parfois locaux. Les reactions generates, fievres 
et cephalees, sont tres rares [ 1 7. 1 6 ] . 



Le vaccin n'est pleinement protecteur que 2 a 4 semaines apres I'injection. Aussi 
quand il a ete commercialise, certains ont conseille pour un sejour en region de 
tres forte endemie une injection d'immunoglobulines si le vaccin est effectue 
depuis moins de 4 semaines. Cette possibility est encore mentionnee dans les 
recommandations americaines [ 17.23 , 17.28 ], mais pas dans les 
recommandations anglaises et frangaises. 

L'injection de rappel a 10 ou 20 ans est conseillee par beaucoup, en dehors des 
recommandations officielles. Un groupe d’experts a estime qu'elle n’est 
probablement pas necessaire chez le sujet sain, en raison de la persistance des 
anticorps et de la memoire immunitaire [ 1 7.49 ] . 


Tableau 17.4 Vaccins exiges pour I'entree a I'ecole dans les 50 Etats des Etats- 
Unis d'Amerique 


Etats-Unis, 2002: vaccins exiges a I'entree a I'ecole 

Diphterie, tetanos, coqueluche, polio, 
rougeole, oreillons, rubeole 

50/50 

Hepatite B 

44/50 

Varicelle 

26/50 

Hepatite A 

6/50 


Etats-Unis, 2005: vaccination universelle contre I'hepatite A recommandee 
pour tous les enfants pendant la deuxieme annee de vie 
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Conclusion 

Le vaccin contre I'hepatite A sera probablement inclus avant I'annee 2010 dans 
le programme elargi de vaccinations de I'OMS pour le tiers-monde. S'il n'y a pas 
d'indication a une vaccination de masse actuellement en France, il y a une 
indication formelle a vacciner les enfants voyageurs et ceux appartenant a des 
populations ou le risque est important. 

Le tableau 17.4 a ete publie par un journal de congres reprenant I'actualite 
des communications au cours de i'lnternational Conference on Antimicrobial 
Agents and Chemotherapy 2002, la grande reunion americaine de maladies 
infectieuses. II concernait les vaccinations obligatoires aux Etats-Unis pour 
I'entree a I'ecole, la reglementation etant propre a chaque Etat. Six Etats sur les 
50 reclamaient pour I'entree a I'ecole en 2002 une vaccination contre I'hepatite 
A. Puis, en 2005, les autorites americaines recommandaient la vaccination 
universelle de tous les enfants pendant la deuxieme annee de vie [ 1 7.26 ]. 

Le vaccin contre I'hepatite A est un vaccin remarquablement efficace et bien 
supporte. Les groupes a risque parmi les enfants sont nombreux et il taut les 



proteger le mieux possible par cet excellent vaccin. De plus, en vaccinant 
I'enfant, on interrompt la transmission et on protege I'adulte. 

Retour au debut 
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Chapitre 18 Vaccins Multivalents: Interactions Antigeniques, Qualite et Duree de 
la Protection 

Joel Gaudelus 

Points essentiels 

La complexite des programmes vaccinaux a rendu indispensable la realisation 
de combinaisons vaccinales. Le fait de pouvoir disposer de vaccins multivalents 
est un progres incontestable, permettant a la fois de diminuer le nombre 
d'injections et d'augmenter la couverture vaccinale. Le fait d’introduire un 
nouvel antigene et de I'ajouter a une combinaison deja existante doit faire 
verifier non seulement que cet antigene garde ses proprietes mais aussi qu'il ne 
modifie pas les proprietes des autres antigenes auxquels il est combine 
(immunogenicite et efficacite comparables pour chacun des antigenes, pas de 
modification de la tolerance globale de la combinaison). 

Pour nombre d’antigenes, les etudes d'immunogenicite et d'efficacite vaccinale 
ont pu etablir des correlations entre un taux d'anticorps et la protection vis-a-vis 
de la maladie. 

Pour d'autres, comme le vaccin anticoquelucheux, aucune correlation n'a pu 
etre etablie et seules des etudes d'efficacite permettent d'evaluer la protection. 

Les etudes chez I’animal ont montre que la dose, la voie d’administration, le 
choix de la proteine porteuse et la presence d'un adjuvant sont des facteurs 
influengant ('augmentation ou la diminution de la reponse immune. 

Les interactions physiques ou chimiques des differents composants d’une 
combinaison vaccinale peuvent etre responsables d'une alteration de la 
reponse immune. 

La combinaison d'un vaccin habituellement administre avec un adjuvant avec 
un autre vaccin qui ne test pas peut aboutir au deplacement de I'adjuvant et a 
une immunogenicite reduite du premier vaccin. 

L'exposition simultanee a de multiples antigenes conjugues peut avoir pour 
consequence une augmentation ou une diminution de la reponse immune. 

Les vaccins vivants peuvent interferer immunologiquement les uns avec les 
autres. Par exemple, un vaccin peut stimuler la production d’interferon et ainsi 
inhiber la replication d’un autre virus. 

Les combinaisons diphterie, tetanos, coqueluche avec ou sans poliomyelite 
permettent une protection de longue duree. L'adjonction de la valence 
Haemophilus b aux vaccins anticoquelucheux acellulaires diminue 
I'immunogenicite de I ' Haemophilus b, mais heureusement n’en diminue pas 
I'efficacite. II est essentiel d'insister sur la necessity d'un rappel dans la deuxieme 
annee pour maintenir la protection. 

Le fait d'ajouter a ces vaccins pentavalents le vaccin contre I’hepatite B a eu 
comme consequence une diminution variable d'un vaccin a I’autre des titres 
d'anticorps anti-HBs par rapport a ceux obtenus par (’administration separee du 



pentavalent d'une part et du vaccin antihepatite B d'autre part. 


Enfin, I'administration simultanee, en deux points separes, de I'Hexavac® et du 
Prevenar® a montre une nouvelle baisse de I'immunogenicite vis-a-vis de 
I'hepatite B et a abouti au retrait de cet hexavalent. Ce phenomene n'a pas 
ete retrouve avec I'lnfanrix Hexa®. II est possible que le processus de fabrication 
soit en cause. 

Les progres de la vaccinologie permettent de concevoir un grand nombre de 
vaccins. L'introduction d'un nouveau vaccin vient compliquer des programmes 
vaccinaux de plus en plus sophistiques et leur mise en oeuvre. II est devenu 
necessaire, pour ne pas dire indispensable , de combiner des vaccins dans une 
seule seringue. Le fait d'ajouter un ou plusieurs antigenes a des combinaisons 
deja existantes et eprouvees est susceptible de modifier la tolerance, 
I'immunogenicite voire I'efficacite de cet antigene , ou de chacun des autres 
auxquels il est combine. 

La mise au point de vaccins hexavalents immunisant simultanement contre la 
diphterie, le tetanos, la coqueluche, la poliomyelite, /'Haemophilus influenzae b 
et I'hepatite B en constitue un exemple. 

Pour nombre d'antigenes, les etudes d'immunogenicite et d'efficacite vaccinate 
ont pu etablir des correlations entre le faux d'anticorps et la protection vis-a-vis 
de la maladie. C'est le cas par exemple des vaccins antidiphteriques, 
antitetaniques, antipoliomyelitiques. Dans ce cas, les etudes d'immunogenicite 
peuvent suffire a evaluer la protection. Le recul dont on dispose vis-a-vis de ces 
«anciens vaccins)) permet d'avoir une idee de la duree de la protection. 

Pour d'autres vaccins, comme le vaccin anticoquelucheux, aucune correlation 
n'a pu etre etablie entre un faux d'anticorps vis-a-vis d'un antigene specifique et 
I'efficacite vaccinate, et le ou les anticorps protecteurs ne sont d'ailleurs pas 
connus. Pour ces vaccins, dont certains sont tres recents, seules des etudes 
d'efficacite permettent d'evaluer la protection. Ces etudes sont longues, 
coOteuses et doivent etre effectuees dans des pays ou la prevalence de la 
maladie est elevee. 

La reponse immune aux vaccins a ete jusqu'ici evaluee avant tout par la 
mesure des anticorps dans le serum. La reponse a mediation cellulaire n'a ete 
que tres peu evaluee. Le fait d'induire une memoire immunitaire est un element 
important dans la duree de la protection, dont la mesure exacte necessite par 
definition un recul qui n'est possible qu'avec des vaccins etudies depuis 
longtemps. 

I Combinaisons vaccinales et systeme immunitaire 

Les anticorps reconnaissent des epitopes dans une conformation determinee 
sur les proteines ou les polysaccharides. La modification de ces epitopes par la 
preparation vaccinale peut modifier et reduire la capacite de transport de ces 
anticorps induits par le vaccin jusqu'a I'antigene. 

La technique de preparation d'un antigene peut ainsi avoir des implications 
importantes dans I’immunogenicite et possiblement dans I'efficacite. La 



comparaison de 13 vaccins anticoquelucheux acellulaires utilises dans les 
differents essais a montre que les taux d'anticorps specifiques de la toxine 
pertussique (PT) etaient peu correles a la quantite de toxine pertussique 
presente dans le vaccin [ 18.1 ]. En revanche, la technique de preparation de 
I’antigene a une influence sur I'immunogenicite: les taux d'anticorps produits par 
unite d'antigene sont plus eleves lorsque la toxine pertussique inactivee est 
produite par recombinaison genetique que lorsque celle-ci est chimiquement 
inactivee par le formaldehyde ou le glutaraldehyde. 

L'importance de la qualite de I'antigene est parfaitement illustree par I'histoire 
du vaccin ontl-Haemophilus b. Le taux des anticorps antipolysaccharides 
capsulaires est correle a la protection. La plupart des polysaccharides 
capsulaires ne sont que faiblement immunogenes, particulierement chez le 
jeune enfant, et n'induisent pas de memoire immunitaire [18.2 ,18.3 ]. Des 
1 929, Avery et Goebel avaient demontre I'effet benefique sur I'immunogenicite 
de coupler le polysaccharide a une proteine porteuse [ 1 8.4 ] . Ce type de 
traitement permet de rendre I'antigene immunogene des le tout jeune age, 
augmente la reponse immune chez I'adulte et induit une memoire immunitaire 
en transformant un antigene T independant en antigene T dependant. La 
remarquable efficacite du vaccin conjugue anti-Haemophilus b est venue 
confirmer ces donnees. Ce qui est simple avec I'Hoemophilus se complique 
avec les pneumocoques, qui possedent de tres nombreux serotypes sans 
protection croisee. L'exposition simultanee a de multiples antigenes conjugues 
peut avoir pour consequence une augmentation ou une diminution de la 
reponse immune [ 18.5 , 18.6 ]. 

Les etudes chez I’animal ont montre que la dose, la voie d’administration, le 
choix de la proteine porteuse et la presence d'un adjuvant sont des facteurs 
influengant I'augmentation ou la diminution de la reponse immune. D’une fagon 
generate, une diminution de cette reponse survient plus frequemment lorsque 
de grandes quantites de la proteine porteuse sont utiiisees et que des titres 
eleves d'anticorps anti-proteine porteuse ont ete fabriques [ 1 8.7 ] . 

L'administration concurrente de 2 vaccins conjugues utilisant la meme proteine 
peut aussi entraTner des interferences. Par exemple, une etude effectuee chez 
des nourrissons a qui on avait administre un vaccin anii-Haemophilus conjugue 
a I'anatoxine tetanique modifiee (PRP-T) et un vaccin antipneumococcique 
quadrivalent conjugue soit a I'anatoxine tetanique soit a I'anatoxine diphterique 
montre que le taux d'anticorps anti-Hib est plus faible chez les enfants ayant 
regu le vaccin antipneumococcique conjugue a I’anatoxine tetanique que 
celui des enfants ayant regu le vaccin conjugue a I'anatoxine diphterique [ 18.8 
]. Ces donnees montrent clairement que i'effet de l'administration anterieure ou 
concomitante de proteines utiiisees dans les vaccins conjugues est imprevisible 
et doit etre evalue pour chacune des combinaisons. 

Les interactions physiques ou chimiques des differents composants d'une 
combinaison vaccinate peuvent etre responsables d'une alteration de la 
reponse immune. La combinaison d'un vaccin, generalement administre avec 
un adjuvant, avec un autre vaccin qui ne test pas peut aboutir au 
deplacement de I’adjuvant et a une immunogenicite reduite du premier 



vaccin. II est meme possible que la liaison de I'adjuvant avec le second vaccin 
altere la reponse immunitaire de celui-ci. Les tampons, les stabilisateurs, les 
excipients existant dans un vaccin peuvent interferer avec les composants d'un 
autre vaccin. 

Enfin, les vaccins vivants peuvent interferer immunologiquement les uns avec les 
autres. Par exemple, un vaccin pourrait stimuler les reponses immunes comme la 
production d'interferon et inhiber la replication d’un autre virus. 

II Combinaisons diphterie, tetanos, coqueluche avec ou sans poliomyelite: une 
protection de longue duree 

Pour la diphterie, le tetanos et la poliomyelite, il existe une correlation entre le 
taux d'anticorps specifiques et la protection vis-a-vis de la maladie. Ces 
combinaisons vaccinales ne sont pas recentes puisqu’une combinaison 
associant diphterie, tetanos et coqueluche (DTCoq) a ete developpee en 1943 
et mise sur le marche en 1 948 aux Etats-Unis. L'adjonction du vaccin 
anticoquelucheux aux anatoxines diphteriques et tetaniques augmente 
I'immunogenicite de ces anatoxines si on la compare a celle induite par 
chacun des composants administres seuls [ 18.9 ]. 

La combinaison du vaccin anti-polio inactive (Pi) au DTC (anticoquelucheux a 
germes entiers) avait egalement montre une augmentation des anticorps 
neutralisants vis-a-vis des poliovirus, de la diphterie et du tetanos et des 
anticorps agglutinants anticoquelucheux, par rapport aux taux obtenus par 
I'administration separee des vaccins [18.10 ]. 

La comparaison de 3 schemas vaccinaux DTC-polio inactive, DTC + polio 
inactive en 2 points separes ou DTC + polio oral montre dans une etude 
effectuee chez 320 enfants maliens un pourcentage de seroconversion de 100% 
pour les 3 types de virus polio avec les 2 schemas, DTC-polio inactive et DTC + 
polio inactive, mais les taux moyens d'anticorps sont plus eleves lorsque les 2 
injections sont faites en 2 points separes. Lors du rappel 1 an plus tard, les 2 
groupes ont une excellente reponse anticorps vis-a-vis des poliovirus mais les 
titres moyens d'anticorps sont 2 fois plus eleves dans le groupe vaccine en 2 
points separes [ 18.1 1 ]. La comparaison de DTC-polio inactive et DTC + polio 
oral montre dans une autre etude une tres bonne immunogenicite vis-a-vis des 
poliovirus dans les 2 groupes [18.12 ]. Dans aucune de ces etudes, il n'y avait 
de diminution de la reponse anticorps pour les autres composants, diphterie, 
tetanos et coqueluche. 

Baker et al. [18.13] ont mis en evidence une diminution du taux des anticorps 
antitoxine pertussique (PT) et anti-hemagglutinine filamenteuse (FHA) lorsque le 
vaccin antipolio inactive est associe au DTC (que ceux-ci soient effectues en 2 
points separes ou combines) par rapport a I’administration DTC + antipolio oral. 
Enfin, Halperin et al. trouvent une baisse significative du taux des anticorps 
anticoquelucheux avec la combinaison DTC-polio inactivee comparativement 
a celle obtenue par I'administration DTC + polio inactive [ 1 8.1 4 ] . 

Globalement, une baisse du taux des anticorps anticoquelucheux et antipolio 
peut se voir quand on combine dans une meme seringue DTCoq et polio 



inactive mais les taux de seroconversion pour les poliovirus et les concentrations 
d'anticorps restent eleves avec les vaccins combines. La signification clinique 
de cette diminution des anticorps n'est pas connue mais le recul qu'on possede 
avec ces vaccins permet d'etre totalement rassurant en ce qui concerne la 
duree de la protection. 

Ill Protection contre I 'Haemophilus influenzae b 

II existe une correlation entre les taux d'anticorps seriques anti-PRP 
(polyribosylribitol-phosphate) et la protection vis-a-vis des infections invasives a 
Haemophilus b. Les taux d'anticorps de 0,15 pg/mL, considere comme taux 
protecteur «minimal», et de 1 pg/mL, considere comme taux protecteur «de 
longue duree», ont ete determines avec le vaccin anti-Haemophilus b 
polysaccharidique, utilise avant les vaccins conjugues [ 18.15 ]. D'une part, 
I'incidence des infections a Haemophilus b (liee a I'age) diminue nettement 
lorsqu’il existe une concentration serique de 0,15 pg/mL ou plus, d'autre part 
I’efficacite du vaccin etait correlee avec I'induction d’un taux d'anticorps de 1 
pg/mL ou plus par la vaccination [ 1 8.1 6 ]. Les deductions ont done ete qu'un 
taux d'anticorps de 0,15 pg/mL protege d'une bacteriemie et que ce taux etait 
vraisemblable chez les enfants ayant un taux apres vaccination > 1 pg/mL. 

Le taux de 0,15 pg/mL semble coherent avec la diminution du taux des 
anticorps d'origine maternelle et I’incidence liee a I’age des infections invasives 
a Haemophilus ainsi qu’avec quelques donnees sur la prophylaxie par des 
gammaglobulines chez des sujets a risque [ 18.1 7 ,18.18 ]. La conjugaison du 
polysaccharide avec une proteine a permis non seulement d’immuniser le petit 
nourrisson mais aussi d'augmenter la moyenne des titres d'anticorps a tous les 
ages et d’induire une memoire immunitaire. En effet, I’existence de cellules 
memoire de type B peut etre deduite de I'effet rappel obtenu avec le 
polysaccharide seul chez les sujets vaccines par le vaccin conjugue, qui simule 
mieux I'exposition a la bacterie [ 1 8. 1 9 ] . II est done vraisemblable que 
I’induction d'anticorps par la vaccination meme a des taux faibles (en pratique 
>0,15 pg/mL) avec ces vaccins suffise a proteger, compte tenu de I'induction 
d’une memoire immunitaire [ 1 8.20 ] . Le maTtre mot et la conclusion reviendront 
de toute fagon a la surveillance epidemiologique des infections invasives a 
Haemophilus influenzae b dans les pays qui vaccinent. 

A Combinaison du vaccin anti-Haemophilus b avec le DTCoq e 
(anticoquelucheux a germes entiers) 

L'administration separee ou combinee du vaccin anii-Haemophilus b PRP-T n'a 
pas montre de difference dans les taux d'anticorps vis-a-vis des differents 
composants et le taux d'anticorps anti-PRP semblait comparable a celui obtenu 
par le vaccin PRP-T administre isolement, evalue dans d'autres etudes [ 18.21 ]. 

B Combinaison du vaccin anti-Haemophilus b avec le DTCoq e -polio 

La encore, les taux des differents anticorps pour les differents composants ne 
sont pas significativement differents quand on compare la combinaison DTC e - 
polio-Hib et DTC e -polio + Hib en 2 points separes [ 18.22 ], ou montrent des 
differences minimes [ 18.23 ], les anticorps restant a des taux suffisamment 



eleves pour que la protection ne soit pas remise en cause. 


Les donnees de surveillance clinique dans differents pays n'ont pas montre de 
difference d'efficacite quand on compare DTC seul et DTC-Hib vis-a-vis de la 
coqueluche [ 18.24 ], le vaccin anii-Haemophilus ayant une efficacite 
superieure a 90% [ 18.25 ]. Au Canada [ 18.26 ], le faux defections invasives a 
Hib est reste tres bas apres la mise sur le marche du DTC-Hib. 

C Combinaison du vaccin anii-Haemophilus b avec les combinaisons 
comportant un vaccin anticoquelucheux acellulaire (DTC a ) 

En se limitant aux combinaisons ayant utilise le vaccin anii-Haemophilus b 
conjugue a I'anatoxine tetanique modifiee (PRP-T), le seul qui soit utilise en 
France, mais en sachant que ces resultats sont retrouves avec les autres types 
de vaccin anii-Haemophilus (PRP-D ou PRP-HbOC), il existe une diminution du 
taux des anticorps anii-Haemophilus b quand on combine le PRP-T et un vaccin 
anticoquelucheux acellulaire, comme le montrent les etudes [ 18.27 , 18.28 , 
18.29 ] rapportees dans le tableau 18.1 . 

La premiere combinaison rapportee avec le vaccin DTC a , produit par SmithKIine 
Beecham (Infanrix®), et le PRP-T (Hiberix®) retrouve une nette diminution des 
anticorps anti-PRP chez les enfants finlandais recevant la combinaison 
vaccinale par rapport a ceux ayant regu 2 injections separees, alors que pour 
les autres composants (D, T, C a ), les reponses anticorps sont comparables [ 18.30 
]. Ces enfants, vaccines selon le programme finlandais a 4 et 6 mois contre 
t Haemophilus , ont eu un rappel a 24 mois par DTC a et PRP-T. Ces 2 vaccins 
etaient donnes separement a ceux qui avaient ete primovaccines par des 
vaccins administres separement, et ceux qui avaient ete primovaccines par une 
combinaison etaient randomises pour recevoir le rappel soit separement, soit de 
fagon combinee. Malgre des differences importantes dans le taux d’anticorps 
anti-PRP a 7 mois, il y avait peu de difference dans les taux a 24 mois et, apres 
rappel, tous les groupes ont montre une reponse forte, deux fois plus elevee 
cependant chez les sujets ayant ete primovaccines en 2 points separes, mais 
sans difference notable entre le rappel combine et le rappel en 2 points separes 
chez les enfants primovaccines par la combinaison [ 18.30 ]. 


Tableau 18.1 Anticorps anti-Hib. Comparaison des taux obtenus avec une 
combinaison DTC 


DTCa-PRP-T 

Essais 

Age 

DTCa + PRP-T 

Ac 
_ C/S 

%> 1 

pg/mL 

MGT 


Mois 

%> 1 

pg/mL 

MGT 


85 

4,29 

Etats-Unis (27) 

2, 4,6 

100 

7 

0,61 

91 

2,83 

Allemagne (28) 

2, 3,4 

99 

4,3 

0,66 


1,78 

Belgique (29) 

3, 4,5 


6,19 

0,29 


5,02 

Turquie (29) 

3, 4,5 


11,7 

0,43 


MGT: moyenne geometrique des titres. Ac C/S: rapport des anticorps anti- 






Hib de la formule «combinee» sur la formule «separee». Un rapport inferieur a 
1 signifie une moindre immunogenicite de la formule «combinee». 


La plupart des etudes montrent que les combinaisons DTC a -Hib sont tres 
immunogenes en rappel. Lorsque ces combinaisons sont utilisees en 
primovaccination, les reponses en anticorps vis-a-vis des composants DTC a sont 
comparables, mais les anticorps anti-PRP ont des taux moindres que lorsque le 
vaccin anii-Haemophilus b est administre separement. 

D Ajout a la combinaison DTC a -Hib du vaccin inactive antipolio (Pi) 

Cet ajout ne modifie pas la reponse immune vis-a-vis de chacun des antigenes. 
Dagan et al. ont compare I'administration du DTC a -Pi-Hib de SmithKIine 
Beecham (Infanrix-Polio-Hib®) et du DTC e -Pi-Hib d'Aventis Pasteur (Pentacoq®) 
donnes a 2, 4, 6 et 12 mois et montrent dans les 2 groupes une tres bonne 
reponse anticorps apres primovaccination et rappel [ 18.31 ]. Apres la 3 e dose 
du vaccin pentavalent contenant le vaccin acellulaire, plus de 99% des 
nourrissons ont des taux d'anticorps anti-PRP superieurs a 0, 1 5 pg/mL. Seule une 
combinaison vaccinale DTC a -Hib dans laquelle le vaccin acellulaire comporte 5 
antigenes (Aventis Pasteur, Canada), avec ou sans antipolio injectable, ne 
montre pas de reduction du taux d'anticorps anti-PRP, que le vaccin 
anti-Haemophilus b soit combine ou administre de fagon separee: plus de 98% 
des enfants ont des concentrations d'anti-PRP > 0, 1 5 pg/mL [ 1 8.32 , 1 8.33 ] . 

E Ajout du vaccin anti-hepatite B 

Le fait enfin d'ajouter le vaccin antihepatite B produit par recombinaison 
genetique pour obtenir en une seule administration un vaccin hexavalent ne 
modifie pas I’immunogenicite vis-a-vis de I 'Haemophilus b. 

Le vaccin hexavalent produit par Smith-Kline Beecham (DTC a a 3 composants- 
Pi-Hib-HB: Infanrix Hexa®) a ete compare a I'administration simultanee en 2 
points separes de DTC a -Pi-HB + Hib. Les moyennes geometriques des titres (GMT) 
des anticorps anti-PRP sont respectivement de 2,62 pg/mL (1C 95%: 2, 1-3, 2) et de 
4,45 pg/mL (1C 95%: 3, 6-5,5) dans le groupe «combine» et le groupe «separe». 
Dans le groupe ayant regu I'hexavalent, 99,3% (1C 95%: 96,2-100) avaient des 
taux d'anticorps anti-PRP >0,15 pg/mL versus 1 00% (1C 95%: 97,4-1 00) dans le 
groupe vaccine en deux injections separees. Des taux d'anticorps anti-PRP > 1 
pg/mL sont retrouves respectivement dans 77,2% (1C 95%: 69,5-83,8) et 88,6% (1C 
95%: 82,1-93,3) des cas dans les groupes «combines» et«separes» [ 18.34 ]. 

Un autre travail recent [ 18.35 ] ayant administre de fagon combinee ou 
separee DTC a , anti-hepatite B, et PRP-T aboutit aux memes conclusions: GMT a 
1 ,63 pg/mL dans Ie groupe combine (DTC a -HB-PRP-T) versus 6,26 pg/mL dans le 
groupe DTC a -HB + PRP-T, et 6,15 pg/mL dans le groupe DTC a + HB + PRP-T. Les 
pourcentages de sujets ayant des anticorps anti-PRP >0,15 pg/mL apres 3 
injections sont respectivement de 87,8%, 97,4% et 98,3%, et les pourcentages de 



sujets ayant des anticorps anti-PRP > 1 pg/mL sont respectivement de 71,3%, 
91,5% et 90,4%. 

Enfin, les enfants ayant eu un taux inferieur a 1 pg/mL apres la 3 e dose 
repondent bien a une injection de rappel de vaccin anti-Haemophilus b 
puisque 41 /44 auront un taux d'anticorps anti-PRP > 1 pg/mL [ 1 8.35 ] . 

L'autre vaccin hexavalent fabrique par Aventis Pasteur MSD (Hexavac®), dont 
les principals differences par rapport au vaccin precedemment cite sont d'une 
part de ne comporter que 2 antigenes (PT et FHA) comme vaccin anti- 
anticoquelucheux acellulaire et d'autre part d'avoir une quantite moindre 
d'antigene pour I'hepatite B (5 pg), a ete compare a deux administrations 
separees de Pentavac® (DTC a -Pi-Hib) et d'HBVax®. On compare done ici deux 
formulations comportant toutes les deux un melange PRP-T et un vaccin 
anticoquelucheux acellulaire. II n’est done pas etonnant de ne pas trouver de 
difference. Signalons cependant que 68,6% des sujets ayant regu I'hexavalent 
ont des taux > 1 pg/mL apres les 3 premieres injections versus 85,8% des sujets 
ayant regu Pentavac® + HBVax®. Le pourcentage des sujets ayant un taux > 
0,15 pg/mL est respectivement de 93,7% dans le groupe Hexavac® et de 99,7% 
dans le groupe Pentavac® + HBVax® [18.36 ]. 

La grande majorite des etudes montre done que le fait de combiner un vaccin 
anticoquelucheux acellulaire et le vaccin anti-Haemophilus b PRP-T diminue 
I'immunogenicite du vaccin anti-Haemophilus, avec une baisse de la moyenne 
geometrique des titres d'anticorps anti-PRP, une diminution du pourcentage 
d'enfants ayant un taux d'anticorps superieur a 1 pg/mL apres la 3 e injection en 
primovaccination et meme parfois une tendance a la diminution du 
pourcentage d'enfants ayant des taux d'anticorps superieurs a 0,15 pg/mL. 
Cette diminution d'immunogenicite ne s'est pas accompagnee d'une 
diminution d'efficacite clinique dans un pays comme I'Allemagne, qui surveille 
activement les infections invasives a Haemophilus b [ 18.37 ] et qui vaccine 
avec le vaccin pentavalent comportant un coquelucheux acellulaire (Infanrix 
Polio Hib®). 

L'existence d'une memoire immunitaire, dont temoigne non seulement 
I’augmentation importante et rapide du taux des anticorps lors du rappel, mais 
aussi I’avidite des anticorps [ 18.38 ], est un phenomene important dans la 
duree de la protection. 

IV Protection contre la coqueluche 

Nous ne connaissons pas, en matiere de vaccination anticoquelucheuse, de 
correlation nette entre immunogenicite et efficacite. Comme I'a rapporte 
Plotkin [ 1 8.39 , 1 8.40 ], deux essais menes en Suede ont montre que la toxine 
pertussique (PT) peut exercer a elle seule un certain degre de protection [ 18.41 
], un essai suggere que I'adjonction de I’hemagglutinine filamenteuse (FHA) est 
utile, deux essais suggerent que la pertactine (PRN) augmente I’efficacite de la 
toxine pertussique et un essai suggere que les agglutinogenes augmentent 
I’efficacite de ceux qui comportent PT, FHA et PRN [ 1 8.42 ] . Cherry et Olin, 
quant a eux, insistent sur I’importance de la pertactine dans I'efficacite des 
vaccins acellulaires [ 18.43 ]. 



Le vaccin a germes entiers a ete introduit en France en 1959 et generalise en 
1966 lors de la combinaison avec les valences diphterie, tetanos et poliomyelite, 
sous forme de DTCP® ou Tetracoq®. II a ete utilise de maniere exclusive en 
primovaccination et pour le rappel de 16-18 mois jusqu'en 1 998. Le nombre de 
cas annuels declares en France est passe de 5 000 en 1950 a 86 en 1985 [ 18.44 
], prouvant I'efficacite du vaccin. Son efficacite protectrice, evaluee par 
Nnstitut de veiile sanitaire (InVs), est de I'ordre de 98% chez les vaccines de 6 
mois a 2 ans, de 94% chez ceux de 2 a 6 ans et de 95% entre 6 et 1 2 ans [ 1 8.45 
]. L'efficacite epidemiologique apres 3 doses a ete evaluee au Senegal a 96% [ 
18.46 ]. 

Des 1990, quelques foyers epidemiques ont ete rapportes chez de petits 
nourrissons, suggerant une resurgence de la maladie 25 ans apres la 
generalisation de la vaccination [ 18.47 ], phenomene semblable a ce qui 
avait ete observe aux Etats-Unis, qui utilisaient le meme schema vaccinal, a 
savoir 3 injections et un rappel [ 1 8.48 , 1 8.49 ] . Cette resurgence a ete 
confirmee par une enquete nationale epidemiologique effectuee en 1993-1994 
[ 1 8.50 ], avec augmentation des cas chez les sujets de plus de 1 0 ans et chez 
les nourrissons de moins de 6 mois. Ce profil est caracteristique d’un pays 
correctement vaccine par 3 injections et 1 rappel a 16-18 mois sans rappel 
ulterieur. Cette enquete avait par ailleurs mis en evidence que les 
contaminateurs sont principalement familiaux, portages entre les parents et la 
fratrie, ce qui s'est confirme depuis. Ces donnees s'expliquent par une baisse de 
I'immunite postvaccinale en I'absence de rappel [ 18.51 ]. II existe done une 
duree de protection limitee avec ce schema vaccinal avec les vaccins a 
germes entiers. 

Pour pouvoir proteger les nourrissons en I'absence de protection conferee par 
les anticorps maternels transmis, il devenait necessaire d'effectuer un nouveau 
rappel, raison pour laquelle en 1998 le calendrier vaccinal a ete modifie, avec 
le schema recommande suivant: 

• primovaccination par un vaccin a germes entiers par 3 injections 
effectuees respectivement a 2, 3, 4 mois, le vaccin anticoquelucheux 
etant combine aux autres vaccins recommandes a cet age, a savoir 
diphterie, tetanos, poliomyelite, Haemophilus influenzae b; 

• rappel a 16-18 mois avec une combinaison vaccinale comportant un 
vaccin anticoquelucheux soit a germes entiers, soit acellulaire; 

• rappel a 11-13 ans avec une combinaison comportant un vaccin 
anticoquelucheux acellulaire. 

L'age du second rappel est discutable: revolution du taux des anticorps anti-PT 
apres 3 injections et 1 rappel par un vaccin anticoquelucheux a germes entiers 
montre en effet une diminution rapide du taux de ces anticorps avec un niveau 
minimal a 5-6 ans [ 1 8.51 ]. Le choix de 11-13 ans devrait permettre de 
prolonger I'immunite et de proteger I'adolescent et I'adulte jeune qui sont les 
contaminateurs des nourrissons. 

On dispose actuellement en France de 2 vaccins anticoquelucheux acellulaires 
destines aux enfants et aux adolescents. L'un, produit par SmithKIine Beecham 
(SB), comprend 3 antigenes: toxine pertussique (PT), hemagglutinine 



filamenteuse (FHA), pertactine (PRN). Ce vaccin est integre dans I'lnfanrix®, 
I'lnfanrix Polio® ou Infanrix Tetra®, I'lnfanrix Polio Hib® ou Infantix Quinta® et 
I’lnfanrix Hexa®. L'autre, produit par Aventis Pasteur MSD (AP), ne comprend que 
2 antigenes: PT et FHA. Ce vaccin est integre dans le Tetravac® et le Pentavac®, 
I'Hexavac® ayant ete retire du marche. 

Les etudes menees sur les vaccins acellulaires disponibles en France ont montre 
une efficacite protectrice apres primovaccination par 3 doses: 

• pour le vaccin SB: 

• de 89% (1C 95%: 77-95) dans les 12 mois suivant la vaccination dans 
I'etude de Schmitt eta/. [18.52 ]; 

• de 84% (1C 95%: 76-89) dans les 12 mois suivant la vaccination dans 
I'etude de Greco et al. [ 1 8.53 ] et de 78% (1C 95%: 62-87) 1 9 a 23 
mois apres la vaccination; 

• pour le vaccin AP: de 85% (1C 95%: 62-93) a 1 2 mois et de 96% (1C 95%: 71- 
100) 12 mois apres vaccination [ 18.46 ]. 

La comparaison du vaccin a germes entiers frangais avec un vaccin acellulaire 
n'est possible qu’a trovers I'etude de Simondon et al. [ 18.46 ] et montre que le 
vaccin a germes entiers a un pouvoir protecteur plus eleve que le vaccin 
acellulaire: 96% versus 86%. 

D'une fagon generale, la comparaison en termes d'efficacite des meilleurs 
vaccins a germes entiers, c'est-a-dire ceux dont I’efficacite est superieure a 90% 
aux vaccins acellulaires, montre une difference de I'ordre de 5 a 10%, toujours 
en faveur des vaccins a germes entiers [ 1 8.46 ,18.52 ,18.54 ,18.55 ]. 

Le travail de Olin et al. [ 18.56 ] a compare le vaccin a germes entiers utilise au 
Royaume-Uni, dont I'efficacite est de I'ordre de 95%, a 3 vaccins acellulaires: 
vaccin a 2 composants (PT et FHA) de SmithKIine Beecham (SB), vaccin a 3 
composants (PT, FHA et PRN) de Chiron Vaccines et vaccin a 5 composants (PT, 
FHA, PRN et fimbriae 2 et 3) d'Aventis Pasteur MSD. Cette etude montre que 
durant la periode de suivi (en moyenne 22 mois), apres la 3 e dose de vaccin, 
les vaccins a 3 composants et 5 composants ne different pas significativement 
du vaccin a germes entiers en ce qui concerne la protection vis-a-vis des 
coqueluches typiques (toux spasmodique, d’au moins 3 semaines, avec culture 
positive). Le vaccin a 3 composants protege mieux que le vaccin a 2 
composants vis-a-vis des coqueluches typiques et des infections 
coquelucheuses a partir de la l re dose et entre la 2 e et la 3 e dose. Enfin, le 
vaccin a 3 composants est moins efficace que le vaccin a 5 composants et le 
vaccin a germes entiers contre toutes les formes de coqueluche confirmee par 
la culture, quelles que soient la duree et la severite de la toux [ 18.56 ]. 

Les vaccins acellulaires sont efficaces, comme le montre la surveillance de 
I'epidemiologie en Suede [ 18.57 ], ou I'incidence de la coqueluche est passee 
de 1 50 pour 1 00 000 en 1 994 a 1 6 pour 1 00 000 en 1 998, les enfants ayant ete 
vaccines principalement avec le vaccin SB a 3 composants a partir de janvier 
1996 et la couverture vaccinate etant de I'ordre de 95% [ 18.57 ]. 


Peu de donnees existent concernant la duree de la protection conferee par les 



vaccins acellulaires. Bien qu'il n'y ait pas de correlation etablie entre le type, la 
quantite d'anticorps et la protection vis-a-vis de la maladie, 2 etudes ont 
compare 2 groupes d'enfants ages de 2,5 a 5 ans, 1 a 3 ans apres vaccination 
(3 doses + 1 rappel) soit par le vaccin acellulaire a 3 composants de SmithKIine 
Beecham (SB), soit par le Pentacoq® a germes entiers d'Aventis Pasteur MSD [ 
18.58 , 18.59 ]. Elies montrent qu’il y a au moins equivalence en ce qui 
concerne les taux d'anticorps anti-PT, anti-FHA et anti-PRN. II en est de meme 
pour ce qui est de I’exploration de I'immunite cellulaire entre les 2 groupes, qu’il 
s'agisse de la proliferation cellulaire ou de la secretion de cytokines. 

Un modele murin d'infection respiratoire a ete mis au point pour comparer 
I’immunite des vaccins anticoquelucheux vis-a-vis d’une infection due a des 
isolats de Bordetella pertussis exprimant des toxines et des adhesines 
differentes [ 18.60 ]. Le vaccin acellulaire a 3 composants de SB induit dans ce 
modele une immunite efficace quels que soient les isolats utilises pour I'infection, 
ce qui n'est pas le cas avec un vaccin a 2 composants fabrique par le meme 
laboratoire [ 18.61 ]. 

Enfin, les etudes les plus recentes effectuees en Italie montrent que 5 ans apres 
le debut de la vaccination par le vaccin acellulaire a 3 composants de SB, 
I'efficacite reste de 84% [ 18.62 ]. 

V Protection contre I’hepatite B 

II est en regie admis que les sujets qui ont un taux d'anticorps superieurs a 1 0 mill 
par mL apres vaccination sont proteges au moins d’une hepatite a expression 
clinique et d’une infection chronique. Les enfants s’immunisent particulierement 
bien [ 18.63 ], de meme que les adolescents [ 18.64 ]. L’efficacite du vaccin 
anti-hepatite B a ete montree par de nombreux essais cliniques [ 1 8.65 , 1 8.66 , 

18.67 ]. La protection est voisine de 100% chez les sujets ayant eu un taux 
d'anticorps superieur a 10 mUI/mL apres vaccination. Le taux d'anticorps baisse 
relativement vite apres la vaccination mais la diminution du taux d'anticorps 
seriques au-dessous du seuil considere comme le seuil de protection ne signifie 
pas absence de protection. L’existence d'une memoire immunologique permet, 
en cas d’infection, une reponse anamnestique protectrice, favorisee par la 
relativement longue duree d'incubation de la maladie [ 18.68 ]. 

L'existence de cette memoire immunologique repose sur des donnees 
biologiques: rapide augmentation des anticorps a la suite de I'administration 
d'une dose de rappel 5 a 12 ans apres la primovaccination, y compris chez des 
sujets tres peu exposes a des rappels naturels par exposition au virus [ 18.68 ]. 
Des tests in vitro attestent par ailleurs de cette memoire immunologique [ 18.69 
]. Que les sujets presentent ou non des anticorps residuels plusieurs annees apres 
la vaccination, on observe une similitude des reponses a des tests de stimulation 
des lymphocytes B memoire. L'existence de cette memoire immunologique et 
son efficacite dans la duree de la protection ont ete confirmees par des 
donnees epidemiologiques obtenues dans le cadre des etudes de suivi de 
cohortes de sujets a haut risque, portant sur des periodes allant jusqu'a 12 ans [ 

18.68 ]. Ces etudes ont montre, chez les sujets immunologiquement competents 
ayant repondu a la primovaccination malgre des contacts frequents avec le 
virus de I'hepatite B attestes biologiquement, malgre des proportions de sujets 



ayant des taux d'anticorps inferieurs a 10 mill par mL allant jusqu'a 50% dans 
certaines etudes, I'absence quasi totale d'infections aigues symptomatiques et 
defections chroniques. Ce sont ces donnees qui ont permis de supprimer les 
rappels chez les sujets immunologiquement competents [ 18.70 ]. 

Des travaux recents suggerent que I'importance de la memoire immunitaire et, 
par consequent, la qualite de la reponse immune secondaire pourraient etre 
correlees a la reponse en anticorps induite par la primovaccination. La dose 
d'antigene ainsi que sa structure sont des elements importants determinant la 
reponse anticorps et le developpement de la memoire immunitaire [ 18.71 ]. 

A Combinaison du vaccin contre I'hepatite B avec DTC a 

Les etudes montrent que dans cette combinaison I'immunogenicite du vaccin 
anti-hepatite B est parfaitement conservee [ 18.72 , 18.73 ]. 

B Combinaison du vaccin contre I'hepatite B avec DTC a -Hib 

Seuls les titres d'anticorps anti-PRP sont abaisses dans cette combinaison quand 
on compare DTC a -PRP-T-HB, DTC a -HB + PRP-T, DTC a + HB + PRP-T; il n'y a pas de 
differences d'immunogenicite pour les autres valences. 

C Combinaison du vaccin contre I'hepatite B avec DTC a -Pi-Hib, ou vaccins 
hexavalents 

1 Hexavac® (Aventis Pasteur MSD) 

L'immunogenicite de I'Hexavac® vis-a-vis de I'hepatite B a ete comparee a 
celle de Fadministration separee Pentavac® + HBVax®, la quantite d'antigene 
recombinant etant de 5 pg. Trois doses etaient administrees respectivement a 2, 
4 et 6 mois. Un mois apres la 3 e dose, on note une diminution de la moyenne 
geometrique des titres d'anticorps vis-a-vis de I’hepatite B dans le groupe 
combine par rapport au groupe ayant regu 2 injections separees, 
respectivement 434 (1C 95%: 362-520) et 983 (1C 95%: 871-1 109). Le pourcentage 
d'enfants ayant un taux d'anticorps superieur ou egal a 10 UI/mL n'apparaTt pas 
significativement different: 96,6% dans le groupe combine et 100% dans le 
groupe ayant regu separement le vaccin anti-hepatite B [ 18.36 ]. 

2 Infanrix Hexa® (SmithKIine Beecham) 

Dans I'etude de Schmitt et al. [ 1 8.34 ], l’immunogenicite du vaccin hexavalent 
est comparee a I’administration separee de DTC a -Pi-HB et Hib. Le vaccin est 
administre a 2, 3 et 4 mois. La quantite d'antigene recombinant est de 10 pg. La 
moyenne geometrique des titres d'anticorps anti-hepatite B est un peu plus 
basse dans le groupe combine (393; 1C 95%: 316-489) que dans le groupe a 
administration separee (524,9; 1C 95%: 424-650). Le pourcentage d'enfants ayant 
un taux d'anticorps superieur ou egal a 10 mUI/mL est de 98,6% dans les 2 
groupes. 

II taut noter que les deux etudes publiees sur l’immunogenicite des vaccins 
hexavalents en ce qui concerne le vaccin antihepatite B ne correspondent pas 
au calendrier vaccinal frangais puisque les recommandations sont 



actuellement de 3 doses, correspondant au schema 0, 1, 5 a 12 ou 0, 2, 5 a 12 
mois et ne comportent que 3 injections. Une etude a ete realisee a 3, 5 et 12 
mois avec le vaccin Infanrix Hexa®. 

Lorsque I'Hexavac® est administre simultanement au Prevenar® (vaccination en 
2 points separes), on note une diminution de I'immunogenicite vis-a-vis de 
I'hepatite B. Le fait que plus de 50% d'enfants ont un taux d’anticorps anti-HBs 
inferieur a 10 mUI/mL 7a 9 ans apres administration d'Hexavac® (3 injections 
dans les 6 premiers mois et 1 rappel a 15-17 mois) et que parmi ces enfants plus 
de 10% gardent des taux inferieurs a 10 mUI/mL apres une nouvelle injection a 
fait suspendre I'Hexavac®. II est possible que le procede de fabrication soit a 
I'origine de la diminution de I'immunogenicite de I’antigene HBs. Actuellement 
en France, seul I’lnfanrix Hexa® est disponible et peut etre utilise. 

Retour au debut 
Conclusion 

La mise au point de vaccins multivalents est un progres considerable, 
permettant de vacciner efficacement et de proteger vis-a-vis de plusieurs 
maladies en une seule injection. Bon nombre d'incertitudes existent quant a la 
duree de protection de certains vaccins, surtout des plus recents. II a fallu entre 
25 et 30 ans aux Etats-Unis comme en France pour constater une resurgence de 
la coqueluche des petits nourrissons et des adultes jeunes, consequence de 
I’absence de rappel apres 16-18 mois. Le fait de combiner un vaccin 
anticoquelucheux acellulaire avec le vaccin anii-Haemophilus b conjugue a 
I’anatoxine tetanique modifiee diminue I’immunogenicite de ce dernier, ce qui 
ne veut pas dire que la qualite de la protection est moindre ni que sa duree est 
plus courte. Seules les etudes de surveillance epidemiologique rigoureuses 
peuvent repondre formellement a cette question. Chez les sujets 
immunocompetents repondant a la vaccination, c’est-a-dire pratiquement tous 
les enfants, la duree de la protection vis-a-vis de I’hepatite B est probablement 
tres longue. Cependant la combinaison du vaccin anti-hepatite B avec 5 autres 
valences dans un des vaccins hexavalents s’est accompagnee d’une 
diminution de I’immunogenicite vis-a-vis de I’hepatite B, qui s'accentue lorsque 
ce vaccin effectue en association avec le vaccin pneumococcique 
heptavalent conjugue. Pour ce meme vaccin, 10% des enfants ne montrent pas 
d’effet rappel 7a 9 ans apres la primovaccination. II est possible qu'un processus 
de fabrication soit en cause, mais cet exemple montre bien la necessity 
d’evaluer I’immunogenicite et la protection vis-a-vis de chacune des valences 
chaque fois qu’on en rajoute une. La mise a disposition de ces vaccins 
multivalents est cependant un progres important qui devrait pouvoir optimiser la 
couverture vaccinale. 
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Chapitre 19 Vaccins Polysaccharidiques Conjugues 
Philippe Reinert 
Joel Gaudelus 
Points essentiels 

Parmi les bacteries responsables defections severes en particulier chez I'enfant, 
Haemophilus influenzae de type b, Neisseria menigitidis et Streptococcus 
pneumoniae ont en commun la particularity de synthetiser une capsule 
polysaccharidique, responsable de leur virulence. Cette capsule, immunogene, 
induit des anticorps protecteurs. 

Les premiers vaccins furent constitues a partir de polysaccharides purifies. La 
reponse immunitaire ne tut tranche que chez les enfants ages de plus de 1 8 
mois, expliquant la faible efficacite clinique de tels vaccins. De plus, il n'existait 
pas de reponse anamnestique lors d’un rappel. Enfin le portage pharynge des 
germes correspondants n'etait pas diminue. 

En conjuguant les polysaccharides capsulaires a une proteine antigenique 
(anatoxine diphterique ou tetanique le plus souvent), la reponse immunitaire est 
profondement modifiee et devient thymodependante, ce qui entraTne: 

• une reponse anticorps des les premieres semaines de la vie; 

• une reponse anamnestique lors des rappels; 

• une diminution voire une disparition du germe dans le pharynx; 

• et au total un taux d’anticorps plus eleve et plus prolonge. 

L'efficacite clinique de tels vaccins est la plupart du temps remarquable tant 
par leur action directe sur les vaccines que par leur effet indirect sur les non 
vaccines (effet altruiste). 

La technique de la conjugaison est theoriquement applicable a toutes les 
bacteries comportant une capsule polysaccharidique. 

Un grand nombre de bacteries souvent responsables d'infections severes telles 
Neisseria menigitidis, Haemophilus influenzae b et Streptococcus pneumoniae 
ont en commun de synthetiser une capsule de nature polyosidique qui est un 
facteur essentiel de leur virulence. 

Cette capsule leur permet d'echapper aux mecanismes de defense de 
I'organisme; enrevonche, I'immunite developpee par I'hote repose 
essentiellement sur /'action protectrice des anticorps diriges contre ce polyoside 
capsulaire. 

Ces anticorps sont initialement de type IgM puis, pour une plus grande part, de 
type lgG2. 

Pendant les premieres semaines de la vie, le nourrisson est protege paries 
anticorps maternels, mais le transfert placentaire des lgG2 est faible (par 
rapport aux IgGl). 



Malheureusement, la synthese des lgG2 par I'enfant necessite des lymphocytes 
8 matures (maturation des recepteurs au CD2I surtout); orceux-ci sont 
pleinement fonctionnels apres 2 ans: ce deficit physiologique en lgG2 explique 
la frequence des infections invasives provoquees par ces trois germes entre 6 et 
24 mois. 

I Antigenes thymo-independants 

Les polyosides capsulaires se polymerisent avec etablissement de ponts de 
liaison entre les recepteurs antigeniques situes a la surface des lymphocytes B [ 
19.1 ]. 

Parallelement, une activation des recepteurs CD21 est declenchee par la 
fraction C3d du complement qui s'est fixee a la surface du polyoside: celle-ci 
provoque une activation des lymphocytes B qui vont progressivement se 
transformer en plasmocytes secreteurs d'anticorps. 

Ainsi, un vaccin constitue uniquement de polyosides, tels que le vaccin 
pneumococcique a 23 valences, n'entraTnera une reponse anticorps, de sous- 
classe lgG2, qu'apres 24 mois ( fig. 19.1 ). 

Par ailleurs, cette reponse immunologique, n'impliquant ni les cellules 
presentatrices d'antigenes (macrophages et cellules dendritiques) ni les Th2, est 
incapable d'induire une memoire immunitaire T ou B [ 1 9.2 ]. II n'y aura done 
pas d'effet rappel lors d'une nouvelle administration de I'antigene polyosidique ( 
fig. 19.2 ). 
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CFP : cellules secretant des anticorps 


Figure 19.1 Cinetique comparee des anticorps apres une premiere stimulation 
antigenique chez la souris (vaccins T-dependants et T-independants) (d'apres 
Roitt et Doniach) 
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Figure 19.2 Cinetique comparee des anticorps apres un rappel chez la souris 
(vaccins T-dependants et T-independants) (d'apres Roitt et Doniach) 

II Apport de la conjugaison d’un antigene proteique a un polyoside: reponse 
thymodependante 

Des 1920, Avery et Gorbel [19.3 ] avaient demontre que I'antigenicite des 
polyosides etait considerablement augmentee en etablissant une liaison 
chimique de ce polyoside a une proteine; ce n'est que 50 ans plus tard que 
Schneerson et al. [19.4 ] mirent cette theorie en application avec la synthese 
du premier vaccin anti-Haemophilus, couplant le polyribitol phosphate (extrait 
de la capsule d'Haemophilus b) a une proteine vaccinale. 

La conjugaison transforme le comportement immunologique du polysaccharide 
en lui faisant beneficier des proprietes immunologiques thymodependantes 
d'une proteine [19.2 ]. 

Schematiquement, les differentes etapes sont les suivantes ( fig. 19.3 ): 

• reconnaissance du polyoside conjugue par les recepteurs specifiques du 
lymphocyte B; 

• internalisation de I'antigene conjugue par les cellules presentatrices de 
I'antigene (la proteine etant ainsi le cheval de Troyes du polyoside!); 

• degradation de la proteine en peptides presentes a la surface cellulaire 
avec les molecules de classe II du CMH (complexe majeur 
d'histocompatibilite); 

• activation des cellules T specifiques, qui vont a leur tour activer les 
lymphocytes B (sans utiliser les recepteurs CD21) avec I'intervention de IL4, 
5 et 6; 

• la derniere etape sera la transformation des lymphocytes B en 


plasmocytes secreteurs d'anticorps IgGl de forte avidite et en cellules B 
memoire. 


Ainsi, les avantages des vaccins conjugues sont multiples: 






en premier lieu, ils induisent une reponse immunitaire protectrice des les 
premieres semaines de la vie; 

a tous les ages, les reponses primaires et lors des rappels sont plus elevees 
que pour les vaccins thymo-independants ( fig. 19.1 et 19.2): ces 
anticorps produits sont fonctionnellement plus actifs tant pour le pouvoir 
opsonisant, I'avidite, que pour la bactericidie; 
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Figure 19.3 Antigenicite des vaccins conjugues (d'apres Mackay, 2001) 

• une immunite au niveau des muqueuses apparaTt (transsudat d'lgG et 
synthese d'lgA secretoire), entraTnant une diminution voire une disparition 
du germe en cause, ce qui provoquera une immunite de groupe (vaccins 
altruistes); 

• Finduction d'une memoire immunitaire va entraTner une protection 
prolongee et, de ce fait, necessitera moins de rappels. 

Ill Proteines utilisees: proteines carrier 

Parmi les nombreuses proteines antigeniques utilisees [ 1 9.5 ], le choix s'est fait 
pour les antigenes vaccinaux utilises depuis longtemps, dont on connaissait le 



pouvoir antigenique chez le nourrisson et la bonne tolerance: il s'agit des toxines 
detoxifiees de la diphterie et du tetanos (anatoxines), de variant diphterique 
CRM 197, HbOC et d’une proteine de la membrane externe du meningocoque 
de type b, OMP. Pour des raisons mal connues, I’antigenicite varie suivant la 
proteine utilisee et le polysaccharide: ainsi la liaison Haemophilus-tetanos 
obtient la meilleure reponse alors que pour les polysaccharides 
pneumococciques, le variant diphterique est le plus performant. La cinetique 
de reponse varie aussi suivant la proteine carrier. La proteine OMP couplee au 
PRP de I’ Haemophilus provoque une reponse anticorps precoce, alors que les 
taux observes apres une troisieme injection sont plus faibles compares aux 
vaccins PRP-T et PRP-HbOC. 

IV Principaux vaccins conjugues 

A Vaccins conjugues contre Haemophilus influenzae type b (Hib) 

Le premier vaccin utilise etait constitue du polysaccharide PRP [19.6 ] : sa faible 
immunogenicite avant 18 mois explique sa modeste efficacite clinique, 
inferieure a 50%. 

La conjugaison eut ici un effet spectaculaire, avec une efficacite comprise 
entre 84 et 95%; de plus, la quasi-disparition du germe au niveau du pharynx 
explique I’immunite de groupe spectaculaire obtenue meme avec une 
couverture vaccinale moderee. Plus de 15 ans apres sa generalisation, le 
vaccin est toujours aussi efficace sans emergence de nouveaux serotypes. 

B Vaccins conjugues contre Neisseria meningitidis du serogroupe C 

Alors que les vaccins polyosidiques contenant les serotypes A, C et A, C, W135, 

Y sont toujours utilises, des vaccins conjugues soit a I'anatoxine tetanique soit a 
la proteine CRM 197 furent mis rapidement au point pour lutter contre 
I’epidemie d'infections invasives a meningocoque C qui sevissait au Royaume- 
Uni. Les resultats furent ici aussi spectaculaires, mais les effets sur le portage 
pharynge plus difficiles a demontrer. 

C Vaccins contre Neisseria meningitidis A, C, W135, Y 

Plus recemment, d'autres serotypes furent conjugues [19.7 ]: si les reponses 
anticorps sont plus elevees par rapport aux taux obtenus avec les vaccins 
polyosidiques, il est trop tot pour savoir si la protection induite egale les vaccins 
meningococciques C conjugues. 

D Vaccins contre Streptococcus pneumoniae 

Si plus de 90 serotypes de pneumocoques repartis dans 45 serogroupes sont 
identifies, seule une vingtaine sont responsables d'infections chez I'homme. II tut 
done plus difficile de concevoir un vaccin conjugue, sachant que sa tolerance 
diminuait en fonction du nombre de valences. Un premier choix a retenu les 7 
serotypes les plus virulents, 4, 6B, 9V, 1 4, 1 8C, 1 9F et 23F (ce qui represente en 
France 70% des souches responsables d'infections invasives). 

Son efficacite dans la prevention des infections invasives est remarquable. Son 
action preventive sur les otites a pneumocoque est moderee. Enfin, si le portage 



pharynge des serotypes vaccinaux diminue surtout apres le rappel effectue vers 
12-15 mois, on assiste a I'emergence de nouveaux serotypes, toutefois rarement 
responsables d’infections invasives. 

La situation est done plus complexe que pour Haemophilus b. L'arrivee 
prochaine d'un vaccin conjugue a 13 valences incluant les serotypes 
emergents devrait peut-etre resoudre le probleme [19.8 ]. 

E Autres vaccins conjugues 

D'autres vaccins conjugues sont actuellement en developpement: contre 
Salmonella typhi et Streptococcus B. D'une fagon generate, tous les germes 
porteurs d'une capsule polysaccharidique sont susceptibles de beneficier de la 
conjugaison. 

V Rappel par un vaccin polysaccharidique 

II tut decouvert tot qu'un rappel par un vaccin polysaccharidique chez un 
animal vaccine par un vaccin conjugue entraTnait une reponse anticorps 
importante. Quelques essais chez I'enfant ont confirme ces faits en utilisant le 
vaccin polysaccharidique a 23 valences. 

Si les taux obtenus pour la plupart des serotypes sont superieurs de 20 a 40% a 
ceux observes apres rappel par vaccin conjugue, il n'a pas ete demontre une 
efficacite clinique correspondante, le pouvoir opsonisant des anticorps etant 
probablement moindre. 

Retour au debut 
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Chapitre 20 Vaccin Contre les Infections Invasives a Haemophilus de Type b 
Philippe Reinert 
Points essentiels 

Le vaccin anii-Haemophilus b est le premier vaccin polysaccharidique 
conjugue mis au point et commercialise. Immunogene des les premieres 
semaines de la vie, induisant une reponse anamnestique elevee apres le rappel 
et faisant disparaTtre le portage pharynge du germe, il a provoque la quasi- 
disparition des infections invasives a Haemophilus b dans les pays a couverture 
vaccinale elevee. Malheureusement moins de 10% des enfants de la planete 
ont pu en beneficier en 2004. 

Les infections a Haemophilus de type b touchent I'enfont entre 3 mois et 5 ons. 
Elies sont frequentes et souvent graves. Le coractere invosif de /'Haemophilus est 
lie a sa capsule contenant un polyoside: le polyribosyl ribitol phosphate ou PRP, 
qui est a I'origine des vaccins Haemophilus influenzae b (Hib). Hib apparfienf a 
la flore commensale des voies aeriennes de I'enfanf et de I'adulte. La 
colonisation debute tot, apres la naissance et plus de 80% I'ont rencontre avant 
I'dge de 2 ons. Les manifestations invasives d'Hib sont les meningites, les 
bacteriemies, les cellulites , les arthrites, les pneumonies et les ethmoidites. 
Exceptionnelles avant 3 mois, leur incidence augmente brutalement entre 4 et 6 
mois pour atteindre un maximum entre 6 mois et I an, puis decroft pour 
disparaftre apres 5 ans. Ces infections sont plus frequentes lorsque /'enfant est en 
creche, dans certaines ethnies (Inuits, Alaska ) ou en cas d'asplenie anatomique 
ou fonctionnelle (drepanocytose, par exemple). 

Aucune region n'echappe a Hib, mois /'incidence varie suivant les pays: 20 a 
60/100 000 enfants aux Etats-Unis, 52/100 000 en Scandinavie, et 27/100 000 en 
France, ce qui representait I 000 infections invasives par an avant la 
vaccination dont 600 meningites [ 20. 1 ]. 

Les meningites en sont la manifestation la plus frequente (60%) et la plus grave: 
3% de deces et 10 a 15% de sequelles neurologiques en France [20.2]. Si les 
meningites surviennentessentiellement entre 3 et 18 mois, les epiglottites se 
rencontrent vers 18 mois et sont I'apanage des pays du nord. 

La gravite des infections invasives a Haemophilus b a done justifie tot la 
recherche d'un vaccin. 

En effet des 1933, Fothergill et Wright [ 20.3 ] ont demontre que les anticorps 
specifiques diriges contre la capsule polysaccharidique de /'Haemophilus 
etaient bactericides in vitro et protecteurs dans la moladie experimental de la 
souris. En 1944, Alexander [ 20.4 ], en dosant ces anticorps chez I'enfont, les mit 
en evidence dans le serum des nourrissons de moins de 3 mois ( anticorps 
maternels d'origine transplacentaire), observa leur disporition les deux premieres 
annees puis leur reapparition progressive, ce qui expliquait pourquoi ces 
infections invasives n'etaient observees qu'entre 3 et 24 mois. 

II devenait logique d'administrer des immunoglobulines hyperimmunes chez les 
enfants a haut risque [ 20.5 ]: leur effet protecteur fut demontre. 



I Vaccin polysaccharidique 

L'etape suivante, tout aussi logique consista, en 1974, a tester I'immunogenicite 
du polysaccharide PRP [ 20.6 ] et a definir les taux d'anticorps protecteurs. En 
s'aidant des infections experimentales chez le rat, des traitements substitutifs 
chez I’enfant agammaglobulinemique et des taux observes chez I'adulte, il est 
admis que pour I’animal, 0,05 mg/mL d'anticorps antipolysaccharidique est 
necessaire. Pour I’enfant les taux sont compris entre 0, 1 5 et 1 mg/mL [ 20.7 ] . Au 
fur et a mesure des essais cliniques, on a admis que 0,15 etait le taux protecteur, 
mais que pour obtenir une immunite prolongee d'au moins 1 an apres une 
vaccination, il fallait exiger un taux d'un microgramme 1 mois apres la 
vaccination. Alors que chez la souris le PRP induisait une tranche reponse 
anticorps, une grande deconvenue tut de constater les faibles seroconversions 
chez les enfants de moins de 2 ans: 45% des enfants de moins de 18 mois 
avaient des anticorps protecteurs, 75% des moins de 2 ans et 90% apres 2 ans. 
De plus, aucun effet rappel ne tut observe. 

Des essais cliniques furent cependant entrepris en Finlande [ 20.8 ] et aux Etats- 
Unis [ 20.9 ], les resultats furent differents d'une region a I’autre mais 
schematiquement I'efficacite chez les moins de 18 mois tut comprise entre 1% et 
62% alors qu'elle depassait 90% pour la tranche 18-71 mois. Un essai, dans le 
Minessota conclut meme a un effet negatif du vaccin (- 82%), ce qui n'a jamais 
ete reellement compris [ 20.10 ]. 

Les progres de I'immunologie permirent de comprendre que les antigenes 
polysaccharidiques tels que le PRP ne peuvent se fixer que sur les lymphocytes B 
matures et sont incapables de declencher la reaction en cascade: 
phagocytose macrophagique, stimulation des lymphocytes T et amplification 
de la reponse B (antigene thymo-independant). 

De plus, les recepteurs membranaires de lymphocytes B n'etant matures chez 
I’enfant que vers 2 ans, on comprend pourquoi le vaccin PRP donna d'aussi 
mauvais resultats chez le nourrisson. 

II Vaccins conjugues 

C’est le merite de Schneerson et Robbins [ 20.1 1 ] en 1 980 d'avoir conjugue le 
PRP a un antigene proteique (en I'occurrence vaccinal) et demontre que dans 
ces conditions le PRP se comportait comme un antigene thymodependant. II 
devient alors capable d'induire une reponse anticorps elevee des les premieres 
semaines de vie et de provoquer une reponse anamnestique. Cette 
decouverte a ouvert I’ere des vaccins conjugues, veritable revolution en 
vaccinologie. 

A la difference des vaccins polysaccharidiques, on decouvrit secondairement 
I’ effet sur le portage pharynge des vaccins conjugues [ 20.12 ]: la synthese 
d'anticorps au niveau des muqueuses entraTne la diminution voire la disparition 
des germes pathogenes, ici Haemophilus b entraTnant une immunite de 
groupe, les enfants vaccines protegeant les enfants de I'entourage qui ne le 
sont pas (vaccin altruiste). 

Plusieurs proteines ont ete utilisees pour la conjugaison au PRP: 



• I'anatoxine diphterique (PRP-D) [20.13 ]; 

• la toxine diphterique mutante non toxique (PRP-CRM 197); 

• une proteine d'une membrane externe de Neisseria meningitidis B (PRP- 
OMP); 

• I'anatoxine tetanique (PRP-T). 

III Vaccin conjugue a I’anatoxine diphterique (PRP-D) 

Premier vaccin conjugue par Schneerson et Robbins (1987) [ 20.1 1 ], il s'est 
montre chez I'adulte tres immunogene avec des moyennes geometriques de 
200 mg/mL, jamais obtenues avec un vaccin polysaccharidique. Chez les 
enfants de plus de 15 mois une seule dose permit d'atteindre le taux de 1 
mg/mL et une seconde dose ne tut pas necessaire pour obtenir une protection 
prolongee. En revanche, avec les schemas vaccinaux 2, 4, 6 mois ou 4, 6 mois, 
les reponses immunitaires furent decevantes avec des moyennes comprises 
entre 0,06 et 0,04 apres la premiere dose 0,28 et 0,63 apres la seconde ou 
troisieme dose, le pourcentage d'enfants depassant 1 mg/mL etant de 45%. 
Apres ces schemas vaccinaux le declin des anticorps etait rapide apres 12 mois. 
Enfin un essai de protection des nourrissons en Alaska, ou les infections a Hib 
sont particulierement precoces, tut un echec. Ce vaccin tut alors retire du 
marche. 

IV Vaccin conjugue a une proteine membranaire du meningocoque B (PRP- 
OMP) 

La proteine est ici constitute d'une vesicule volumineuse bien visible au 
microscope a balayage, contenant des lipopolysaccharides et les proteines 
membranaires proprement dites expliquant sans doute la relative fragility des 
liaisons covalentes [ 20.1 4 ]. 

Ce vaccin s'individualise des autres par le fait que la premiere dose induit une 
reponse anticorps elevee des la sixieme semaine, 15 a 80% des enfants 
atteignant 1 mg/mL (la moyenne geometrique allant de 0,83 a 2,69). 

Curieusement, les secondes et troisiemes doses n’entraTnent pas d'eievation 
considerable des taux, la moyenne geometrique allant de 0,84 a 4. II tut done 
admis qu’une troisieme injection n'etait pas necessaire. En revanche, des taux 
inferieurs a 0,15 furent observes chez un quart des enfants 1 an apres la 
vaccination rendant indispensable un rappel a 12/15 mois. 

Les anticorps induits par la PRP-OMP sont de type IgGl, opsonisants et 
bactericides mais de faible avidite par comparaison aux vaccins PRP-T et HbOC 
[20.15 ]. 

Peu de temps apres la commercialisation 19 lots, soit 23% de la production, se 
sont reveles inactifs, cet echec etant attribue a une instability de la 
conjugaison. 

Quoi qu'il en soit les essais d'efficacite obtinrent une protection de I'ordre de 
95% avec un schema trois doses. 


En conclusion, le merite du vaccin PRP-OMP est d'etre protecteur des la 



premiere dose, avantage incontestable dans les pays ou les infections invasives 
a Hib sont precoces comme I'Alaska. 

V Vaccin conjugue a une proteine diphterique mutante (PRP-CRM 197) HbOC 

Constitue d'oligosaccharides lies par une liaison covalente a une proteine 
extraite d'un mutant d’une toxine diphterique CRM 197, il est particulierement 
stable [ 20.1 6 ]. 

A la difference du precedent la premiere injection entraTne rarement un taux 
protecteur d’anticorps. En revanche, apres la troisieme injection les moyennes 
geometriques obtenues sont comprises entre 3,08 et 13,72, 94% des enfants 
depassant 1 mg/mL. 

Les anticorps persistent a un taux eleve au cours de la seconde annee ce qui 
ne dispense pas du rappel vers 12/15 mois. Ms sont de type IgGl et sont 
bactericides. Chez les enfants deficients en lgG2 ou IgA, drepanocytaires, 
infectes par le VIH ou ayant presente une infection a Hib avant 1 an, le vaccin 
HbOC s'est montre parfaitement immunogene. 

Devant de tels resultats biologiques, on ne sera pas surpris que I'efficacite sur le 
terrain fOt proche de 100%. 

La tolerance du vaccin evaluee apres plusieurs millions de doses administrees 
est consideree comme excellente: 2% d'erythemes et ou d'induration sont 
observes quand le vaccin est injecte seul. Associe a diphterie et tetanos, ces 
minimes reactions touchent 19% des enfants. 

En pratique le schema vaccinal comprend 3 doses a 2, 4, 6 mois ou 2, 3, 4 mois 
et un rappel entre 12 et 15 mois. 

VI Vaccin conjugue a une proteine tetanique (PRP-T) 

Initialement etudie par Claesson [ 20.1 7 ], son procede de fabrication est 
identique a celui du PRP-D. Ici le choix de I'antigene tetanique tut justifie par ses 
fortes proprietes immunogeniques. C'est par ailleurs une proteine parfaitement 
connue chez I'enfant. 
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Figure 20.1 Pathogenecite (d'apres Borderon JC. Arch Pediatr 1995; 2: 249-54) 

L'immunogenicite de ce vaccin est proche de I'HbOC. Chez I'adulte et ie grand 
enfant, les faux obtenus apres une dose sont superieurs a 1 0 mg/mL. 

Chez le nourrisson apres deux doses, 70 a 100% des enfants atteignent la barre 
d'un microgramme/mL, les moyennes geometriques etant comprises entre 5 et 

10 mg/mL: on considere done que PRP-T est le vaccin le plus immunogene des 4 
vaccins conjugues apres 3 doses ( fig. 20.1 ) [20.18 ]. 

L'efficacite clinique du vaccin PRP-T a ete parfaitement demontree au cours 
d'etudes controlees comprenant plusieurs dizaines de milliers d'enfants. Une 
premiere etude a commence au Royaume-Uni en 1990 avec un schema 4, 6, 

14 mois comprenant 250 000 enfants [ 20.19 ,20.20 ]. 

Deux cas de meningites sont survenus apres I'administration d'une seule dose, 
mais aucun cas n'a ete observe chez les enfants completement vaccines alors 
que 21 infections invasives sont survenues dans le groupe controle. Une 
seconde etude [ 20.21 ] a ete conduite dans la region d'Oxford sur 27 000 
enfants avec un schema 2, 3, 4 mois: un seul echec est survenu, contre 1 1 chez 
les temoins. 

En France, dans le Val de Marne [ 20.22 ], nous avons pu mener un essai de 
prevention entre 1991 et 1 993 sur 23 000 enfants avec un schema 2, 3, 4 mois, le 
PRP-T etant associe au vaccin DT Coq Polio. Aucune meningite ou epiglottite 
n’est survenue chez les vaccines alors que I'incidence des meningites variait de 
8 a 20 cas par an au cours des annees precedentes. 

11 a ete plus difficile d'evaluer l'efficacite du vaccin anii-Haemophilus sur les 
pneumonies: e’est le merite de Mulholland [ 20.23 , 20.24 ] en Gambie dans un 
essai portant sur 42 000 enfants, d'avoir demontre un effet protecteur contre les 
pneumonies a Hib de 100%; la protection globale etant de 95% (schema: 2, 3, 4 
mois). Un travail proche, au Chili [ 20.25 ] chez 71 000 enfants a obtenu une 


efficacite de 91,7% sur les meningites et 80% sur les pneumonies. 


Devant ces resultats remarquables, la Finlande [ 20.26 ] fut le premier pays a 
mettre en place une vaccination generalisee en janvier 1 990. Le schema 
vaccinal adopte fut une injection a 4 et 6 mois suivie d'un rappel entre 14 et 18 
mois. Apres 97 000 vaccinations, aucun enfant ayant regu deux doses de 
vaccin ne presenta d'infection invasive a Hib (ce qui n'est pas le cas pour les 3 
autres vaccins conjugues). 

En France, seul le vaccin PRP-T est disponible depuis 1993. D'apres le reseau 
EPIBAC [ 20.27 ], I'incidence des infections invasives entre 1 993 et 1 996 est 
passee de 1 000 a 500/an tandis que les meningites ont vu leur nombre divise 
par 1 0 entre 1 993 et 2004. 

VII Politique vaccinale 

Le vaccin est recommande des Cage de 2 mois en association avec le vaccin 
DT Coq acellulaire Polio. On pratique trois injections intramusculaires a 1 mois 
d'intervalle avec un rappel vers 18 mois [ 20.28 ]. 

Apres 6 mois deux injections suffisent suivies d'un rappel au cours de la seconde 
annee. Pour les enfants ages de 1 a 5 ans une seule injection est necessaire. 

VIII Effets indesirables 

Comme pour tous les vaccins anii-Haemophilus conjugues, I'incidence des 
reactions locales, rougeur, douleur et tumefaction est faible comprise entre 7 et 
15% et moins importante que celles provoquees par le vaccin DT Coq Polio. 

D'exceptionnels oedemes extensifs pouvant toucher tout le membre inferieur 
ont ete observes, si leur mecanisme n’est pas clair, ils sont sans consequence. 

IX Evaluation medico-economique de la vaccination 

Une etude a ete menee sur I'ensemble de la population frangaise agee de 
moins de 5 ans sur le prix de la campagne de vaccination [ 20.29 ]. Le taux de 
couverture vaccinale a ete considere comme proche de 100% dans la mesure 
ou la couverture vaccinale contre le tetanos est superieure a 95%. En supposant 
qu'en 10 ans les meningites a Hib seront eradiquees (c'est le cas: moins de 10 en 
2005), on peut estimer avoir evite en 10 ans 9 731 cas, 252 morts, 60 sequelles 
majeures et 1 190 sequelles graves, soit un gain de 18 904 annees de vie. 

Le coOt du programme de vaccination etait etabli a 32,34 millions d'euros les 
premieres annees et le rapport coOt/efficacite est de 1 7 109 euros par annee 
de vie gagnee et 10 771 euros par QALY. 

Le coOt net du programme s'etablit au bout de 10 ans a 153 millions d'euros 
pour le systeme d'assurance maladie et 138 millions d'euros pour les patients. 

Ces chiffres sont a mettre en regard des 18 904 annees de vie sauvees. 

X Problemes poses par le vaccin anii-Haemophilus apres 15 ans d'experience 
Malgre la remarquable efficacite de ce vaccin, de nombreuses questions se 



sont posees, certaines n'ont toujours pas de reponse! 

A Quel est le meilleur schema vaccinal? 

Si I’on admet qu'un taux serique a 0,15 microgramme/mL d’anticorps anti-PRP 
est protecteur, la plupart des vaccins conjugues depassent ce taux apres une 
injection. Avec le vaccin PRP-T, 80% des enfants depassent le taux de 1 
microgramme/mL apres la seconde injection. Enfin le rappel effectue la 
deuxieme annee fait apparaTtre des seroconversions considerables (100 
microgrammes/mL!) . 

On peut deja remarquer que les schemas 2, 3, 4 mois, 2, 4, 6 mois et 4, 6 mois 
ont une efficacite identique a 1 an [ 20.30 ]. 

Pour ce qui est de I'interet du rappel, I'experience de la Grande Bretagne est 
instructive: en effet, devant les seroconversions obtenues apres 3 doses de PRP- 
T, le rappel tut juge inutile. En 2000, Heath et Moxon [ 20. 1 9 ] publierent 96 
echecs vaccinaux survenant surtout apres 1 5 mois, il tut confirme que les 
anticorps anti-PRP diminuaient rapidement apres 1 an: un rappel est maintenant 
exige vers 14-16 mois. 

B Devenir des anticorps chez le grand enfant? 

Si la seroconversion postvaccinale est toujours remarquable avec les vaccins 
conjugues, que deviennent les anticorps quelques annees plus tard? Les etudes 
sont contradictoires: 6 ans apres vaccination par le PRP-T, Claesson [ 20.1 7 ] a 
demontre que le taux des anticorps etait compris entre 1,5 et 2,8 
microgrammes/mL chez les enfants de 6 a 8 ans, le taux des temoins etant de 
1,3, 10 ans apres une vaccination PRP-T. Garner [ 20.31 ] montrait de la meme 
maniere que les anticorps etaient deux fois superieurs aux temoins d’age 
identique. A contrario, en 2003 McVernon [ 20.32 ] rapporte au Royaume-Uni 
I'emergence de meningites a Hib chez I'adulte: 35 cas etaient notifies en 1994, 
contre 1 18 en 2003. L'auteur precise que les taux moyens d’anticorps Hib sont 
passes de 1 ,29 en 1 991 a 0,70 en 1 994. II attribue cette recrudescence des 
meningites a la disparition du portage pharynge d'Hib chez les enfants 
vaccines, ce qui supprime le «boosting» des adultes. II est rassurant de signaler 
que ces faits n'ont pas ete rapportes dans d'autres pays, notamment la France: 
ceci impose cependant une grande vigilance epidemiologique. 

C Interactions antigeniques 

Devant la multiplicity des vaccins il est devenu indispensable de combiner 
certains vaccins dans une meme seringue. Ainsi pour Hib, les associations ont 
comporte les valences diphteriques, tetaniques, poliomyelitiques et 
coquelucheuses. L'administration separee ou combinee du vaccin 
anti-Haemophilus b PRP-T n'a pas montre de difference dans les taux 
d'anticorps vis-a-vis des differents composants. 

En revanche, la combinaison d’un vaccin coquelucheux acellulaire [ 20.33 ] 
avec n'importe lequel des vaccins conjugues anii-Haemophilus b entraTne une 
tranche diminution du taux des anticorps anti-PRP, les moyennes geometriques 
passant de 7 microgrammes/mL a 4,29 apres 3 doses dans I'etude de Pichichero 



( fig. 20.2 )[ 20.34 ]. Malgre les differences importantes dans les taux 
d'anticorps a 7 mois, la reponse anamnestique apres le rappel etait dans les 
deux cas tres elevee. Cependant, cette interaction antigenique negative a 
suscite des inquietudes quant a I'efficacite clinique du vaccin combine. La 
reponse est venue d'Allemagne [ 20.35 ] ou les seuls vaccins utilises etaient une 
combinaison PRP-T et vaccin coquelucheux acellulaire. Aucune recrudescence 
defections invasives a Hib ne tut observee par comparaison aux annees 
anterieures ou le vaccin coquelucheux utilise etait a germes entiers. 
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Figure 20.2 Evolution des anticorps anfl-Haemophilus influenzae de type b (PRP) 
apres vaccination PRP-T 

D Effet priming 

Comme les vaccins conjugues sont relativement chers, on a tente de diminuer 
aux maximum les doses necessaires. Plusieurs etudes [ 20.1 ] ont prouve qu’une 
premiere injection de vaccin diphterique ou tetanique effectuee vers I’age de 2 
mois entraTnait une reponse anticorps anti-PRP plus puissante apres une seule 
injection de vaccin PRP-T ou PRP-D effectuee 1 mois plus tard; le taux obtenu a 
4 mois etant proche de celui observe apres 2 injections de vaccin 
anti-Haemophilus. On devine I’interet d’un tel schema vaccinal qui a tout de 
meme le defaut de retarder de 1 mois la protection contre Hib. 

E Diminuer les doses d'antigene 

Une etude publiee en 1998 demontre chez les enfants chiliens [ 20.36 ] qu'en 
injectant le dixieme des doses recommandees de vaccin PRP-T ou PRP-CRM197, 
on obtient une reponse anticorps anti-PRP aussi elevee qu'avec les vaccins 
commercialises. 

Malgre ces efforts pour reduire les coOts de la vaccination, I'OMS faisait la triste 
constatation qu'en 2002 seulement 10% des enfants de la planete avaient pu 
beneficier de ce grand progres. 
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Chapitre 21 Vaccin Pneumococcique Heptavalent Conjugue 
Joel Gaudelus 
Points essentiels 

Le portage nasopharynge du pneumocoque est tres frequent et le 
pneumocoque est responsable de 40% des otites moyennes aigues 
bacteriologiquement documentees chez les enfants de moins de 2 ans. 

Le pneumocoque est devenu la bacterie la plus souvent responsable de 
bacteriemie et de meningite bacterienne chez I'enfant de moins de 2 ans. C'est 
une des deux bacteries (a egalite avec le meningocoque) les plus 
frequemment responsables de la mortalite par infection bacterienne chez 
I’enfant de moins de 2 ans. Le pneumocoque est egalement responsable de 
nombreuses infections invasives apres 65 ans. II existe 90 serotypes differents de 
pneumocoque et I'immunisation est specifique a chaque serotype. 

Un vaccin conjugue heptavalent contenant 7 polysaccharides de serotypes 4, 
6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F conjugues a une proteine derivee de I'anatoxine 
diphterique CRM 197 a ete mis au point. Ces 7 serotypes sont les plus 
frequemment en cause dans les infections invasives de I’enfant de moins de 2 
ans. Ils recouvrent 70% des pneumocoques responsables defections invasives 
en France. Ces serotypes sont par ailleurs responsables de 90% de la resistance 
du pneumocoque a la penicilline. 

Ce vaccin est bien tolere, immunogene des I’age de 2 mois, induit une memoire 
immunitaire et est actif sur le portage nasopharynge. Ce vaccin a ete 
recommande des 2000 aux Etats-Unis a I’ensemble des enfants de moins de 2 
ans et aux enfants de 2 a 5 ans consideres comme a haut risque de faire une 
infection invasive a pneumocoque. 

Dans ce pays, chez les enfants de moins de 5 ans, I’incidence de la totalite des 
infections invasives (serotypes vaccinaux et serotypes non vaccinaux) a baisse 
de 75%, I’incidence des infections invasives a pneumocoque de serotype 
vaccinal baissant de 94%. 

Chez les sujets ages de plus de 5 ans (non vaccines), le faux defections 
invasives a pneumocoque de serotype vaccinal a egalement diminue de 62%, 
le faux de reduction le plus important etant observe chez les sujets de plus de 65 
ans, temoignant d’un effet indirect qui est estime etre 2 fois plus important que 
I'effet direct. Dans le meme temps, I’incidence des infections invasives a 
pneumocoque (IIP) dues aux serotypes non vaccinaux a augmente, chez les 
enfants ages de moins de 5 ans et chez les adultes ages de 40 ans ou plus, de 
20%. Le bilan global est cependant une diminution de 38% de I’ensemble des 
cas d’llP tous ages confondus. 

II existe un impact de la vaccination sur le portage des souches de 
pneumocoque, avec diminution de la proportion des souches de serotype 
vaccinal. II existe dans une population d’enfants de moins de 2 ans presentant 
une otite moyenne aigue une diminution du portage des souches de 
pneumocoque et une diminution des souches de sensibilite diminuee a la 



penicilline dans la population vaccinee par rapport a la population non 
vaccinee. Le rappel est essentiel dans taction sur le portage. 

Depuis juillet 2006, les recommandations ont ete simplifies. Le vaccin est 
desormais recommande avec un schema de 3 injections a un mois d'intervalle, 
la premiere injection devant etre faite des I'age de 2 mois et un rappel entre 12 
et 15 mois chez tous les enfants de moins de 2 ans. Le vaccin est egalement 
recommande chez les enfants de 2 a 5 ans a haut risque d'llP n’ayant pas ete 
vaccines dans les deux premieres annees selon un schema comportant 2 doses 
a 2 mois d'intervalle. 

Le pneumocoque est I'une des bacteries les plus souvent incriminees chez le 
nourrisson et I'enfant, du fait d'une part de la frequence des infections dont il est 
responsable et ddutre part de la gravite que ces infections sont susceptibles de 
presenter. Par ailleurs , le pourcentage de souches ayant une sensibilite 
diminuee a la penicilline (PSDPJ ne cesse ddugmenter dans notre pays. La mise 
a disposition d'un vaccin heptavalent conjugue contenant 7 polysaccharides 
de serotypes 4, 68, 9V, 14, 18C, 19F, 23F, conjugues a une proteine derivee de 
I'anatoxine diphterique CRM 197, bien tolere, immunogene et efficace chez le 
petit nourrisson, devrait diminuer la frequence des infections invasives et le 
pourcentage de souches ayant une sensibilite diminuee a la penicilline. 

I Epidemiologie des infections a pneumocoque 

On estimait aux Etats-Unis en 1997 que le pneumocoque etait responsable 
chaque annee de 7 000 000 d'otites, 500 000 pneumonies, 50 000 bacteriemies 
et 3 000 meningites [21.1 ] . En France, faute d'un systeme de surveillance aussi 
performant, les donnees sont moins precises [21.2 ]. 

A Otites 

On evalue entre 3 et 4 millions le nombre de prescriptions pour otite chaque 
annee, le pneumocoque etant responsable de 30 a 40% des otites 
bacteriologiquement prouvees. Les pneumocoques isoles de pus d'oreille ont 
dans plus de 70% des cas une sensibilite diminuee a la penicilline et sont 
responsables de plus de 50% des echecs de traitement des otites 
bacteriologiquement prouvees [21.3 ]. 

B Pneumopathies 

On estime qu'elles sont a I'origine de 2 millions de deces chaque annee dans Ie 
monde chez I'enfant [21.4 ]. Les pneumonies a pneumocoque represented la 
forme la plus grave des pneumonies de I'enfant. Dans les pays ou I'acces aux 
antibiotiques est limite, elles restent une des principals causes de mortalite 
chez I'enfant [21.5 ]. La responsabilite du pneumocoque est retrouvee dans 13 
a 28% des pneumonies suivant les etudes [ 21 .6 ]. McCracken estime a 25% 
environ I'origine pneumococcique des pneumonies de I'enfant dans les pays 
industrialises [ 21 .7 ]. Le pneumocoque est le germe le plus souvent responsable 
des pneumonies bacteriennes avant 3 ans. Les donnees concernant la cause 
des pneumonies sont en fait difficiles a obtenir car la plupart des cas ne sont 
pas confirmes bacteriologiquement: moins de 10% des hemocultures sont 
positives au cours des pneumonies [21.8 ]. Un tiers des pneumocoques qui y 



sont retrouves ont une sensibilite diminuee a la penicilline. On estime en France 
a environ 10 000 le nombre de pneumonies a pneumocoque chez les 0 a 9 ans [ 
21 .9 ]. Les pleuropneumopathies bacteriennes, dont le premier germe 
responsable est le pneumocoque dans toutes les series recentes, sont en 
augmentation [21.10 ]. 

C Bacteriemies 

En France, comme dans tous les pays ou le vaccin anii-Haemophilus b est 
largement utilise, le pneumocoque est la bacterie predominante des 
bacteriemies communautaires de I'enfant, avec un pic de frequence entre 6 et 
24 mois [21.11 ]. Dans le rapport d’activite du Centre national de reference des 
pneumocoques (CNRP) portant sur I'annee 2002 [ 21 .12 ], 70% des souches de 
pneumocoques issus d'hemoculture (n = 133) correspondaient aux serotypes 
vaccinaux et 87% aux serogroupes vaccinaux. Les premieres publications 
concernant les bacteriemies aux Etats-Unis apres mise en place du vaccin 
conjugue montrent que la bacterie predominante avant 2 ans est le colibacille. 

D Meningites 

Une enquete nationale avait permis d'estimer entre 150 et 200 le nombre annuel 
de meningites a pneumocoque de I'enfant [ 21 .13 ]. Cette estimation a ete 
confirmee par les donnees de I'observatoire national des meningites 
bacteriennes de I'enfant mis en place en 2001, qui reunit 259 services 
hospitaliers pediatriques et 1 68 laboratoires de microbiologie, dont la 
representative a ete evaluee a 61% (1C 95%: 60-66) [21.14 ]. La moitie des cas 
(57%) touche des enfants ages de 2 a 12 mois avec un pic precoce, entre 4 et 6 
mois; 70% des cas surviennent avant I’age de 2 ans. Le faux de letalite est de 
10,9% et le taux de sequelles neurologiques et/ou auditives severes de I’ordre de 
30%, avec une duree de suivi a 2 ans [21.13 ]. Sur les 151 souches isolees du 
liquide cephalorachidien (LCR) d'enfants de moins de 2 ans en 2001 et 2002 
analysees par le CNRP, la couverture theorique du vaccin pneumococcique 
heptavalent conjugue correspond a 86% des serogroupes et 70% des serotypes 
[ 21 .15 ]. Les souches isolees du LCR sont des PSDP dans 61% des cas et 80% des 
PSDP responsables de meningites sont inclus dans le vaccin. 

E Infections invasives 

Le reseau EPIBAC associe 345 laboratoires de microbiologie et a pour objectif la 
surveillance des infections invasives (meningites et bacteriemies) d'origine 
bacterienne responsable de morbidity et de mortalite chez I'enfant et I’adulte 
en France. Sa gestion est assuree par I'lnstitut de veille sanitaire (InVs). L'lnVs 
estimait en 2003 que I'exhaustivite des laboratoires participants etait en 
moyenne de 80% pour I'ensemble des bacteries. D'apres les donnees 1991-2003 
[21.16 ], le pneumocoque demeure, dans la population generale, la premiere 
cause d'infections invasives et represente a lui seul 2/3 des cas. L'incidence des 
infections invasives a pneumocoque (IIP) augmente regulierement depuis 1994 
(7,9 pour 100 000), avec un taux de 10,63 pour 100 000 dans la population 
generate en 2003 ( 1 3,3 pour 1 00 000 avec la correction liee a la sous- 
notification). Cette augmentation touche principalement les jeunes enfants et 
les personnes agees. Elle concerne a la fois les meningites et les bacteriemies 



mais elle est plus marquee pour les meningites. En 2003, 1'incidence des 
infections invasives a pneumocoque etait de 52,5 pour 100 000 avant I'age de 1 
an et de 1 5,9 pour 1 00 000 chez les enfants de 1 a 4 ans. En 2003, 1'lnVs a estime 
le nombre de bacteriemies a pneumocoque a pres de 7 200 et le nombre de 
meningites a 736 tous ages confondus. Enfin, revaluation retrospective des 
deces par infection bacterienne communautaire chez I'enfant, effectuee a 
trovers une enquete menee au cours des annees 1 999 et 2000, ayant inclus 32 
services de reanimation pediatrique, montre que le pneumocoque est 
responsable de trois quarts des meningites mortelles et de pres de 4 deces sur 
10, toutes pathologies bacteriennes communautaires confondues, chez les 
enfants ages de plus de 2 mois [ 21 .1 7 ]. 

F Portage 

Le portage rhinopharynge du pneumocoque est frequent et varie en fonction 
de I’age. De 10% avant 3 mois, le pourcentage de nourrissons porteurs passe a 
30% entre 4 et 12 mois et peut atteindre 50% entre 1 et 2 ans [21.18 ]. 

II Facteurs de risque d'une pathologie invasive 

Des facteurs de risque d’une pathologie invasive a pneumocoque ont ete mis 
en evidence. Ce sont: 

• les enfants a risque tres eleve (risque multiplie par un facteur de 20 a 300 
fois): drepanocytaires, aspleniques, splenectomises, infections a VIH, 
hypogammaglobulinemiques: 

• les populations a risque: ce sont avant tout les enfants de moins de 2 ans 
chez qui les infections invasives sont 5 a 1 0 fois plus frequentes que chez 
les 2-14 ans. Chez ces nourrissons, certains facteurs augmentent encore 
ce risque: 

• le mode de garde en creche collective (risque relatif de I'ordre de 
3 entre 2 et 23 mois); 

• des antecedents d'otite moyenne aigue (risque relatif de I'ordre de 
2,2 lorsqu'il y a eu otite dans les 3 mois precedents entre 3 et 23 
mois); 

• un traitement antibiotique recent (risque relatif de I'ordre de 3,5 
entre 3 et 23 mois); 

• la faille de la fratrie: freres et soeurs de moins de 7 ans; 

• I'absence d’allaitement suffisamment prolonge: le fait d'allaiter 
reduit le risque, avec un risque relatif de 0,21 de 2 a 1 1 mois et de 
0,75 de 12 a 23 mois. 

III Vaccin antipneumococcique conjugue heptavalent 

Le pneumocoque tire sa virulence de sa capsule qui lui permet, entre autres, de 
resister a la phagocytose. Celle-ci contient des polysaccharides dont I’analyse 
permet de denombrer 90 serotypes capsulaires differents, regroupes en 45 
serogroupes. L'immunisation est specifique a chaque serotype. Un vaccin 
polysaccharidique 23-valent est disponible depuis 1983, mais comme tout 
vaccin polysaccharidique, il est tres peu immunogene chez le petit enfant. En 
effet, les antigenes polysaccharidiques declenchent une reponse immunitaire 



de type thymoindependant, c'est-a-dire, chez I'enfant de moins de 2 ans: 
d'intensite faible ou nulle, de courte duree, sans effet rappel lors d'une 
reinfection et sans effet sur le portage. Tous ces elements expliquent que ce 
vaccin n'etait propose que chez les enfants a tres haut risque a partir de I'age 
de 2 ans. Le couplage d’un polysaccharide a une proteine porteuse permet de 
rendre I'antigene thymodependant, c'est-a-dire d’induire une reponse immune 
forte chez le petit nourrisson, des I'age de 2 mois, et de determiner un effet 
rappel lors de la reexposition a I’antigene, temoin de la mise en place d'une 
memoire immunitaire. Ce type d’immunisation est par ailleurs efficace sur le 
portage. 

Le vaccin antipneumococcique heptavalent conjugue (Prevenar®) contient 7 
polysaccharides purifies de la capsule de Streptococcus pneumoniae , chacun 
couple avec une proteine porteuse, proteine derivee de I'anatoxine 
diphterique: CRM 197. Chaque dose de vaccin contient 2 pg de 
polysaccharides des serotypes 4, 9V, 14, 19F, 23F et d'oligosaccharides de 18C, 

4 pg de polysaccharides du serotype 6B et, au total, 20 pg de proteine porteuse 
CRM 197. Ces serotypes ont ete choisis du fait de la frequence de leur 
responsabilite dans les infections invasives de I'enfant. Ce vaccin recouvre par 
ailleurs pres de 90% des souches de sensibilite diminuee a la penicilline. 

A Immunogenicite 

L'immunogenicite a ete evaluee dans un premier temps chez plus de 1 000 
nourrissons recrutes dans 9 etudes realisees aux Etats-Unis et en Europe 
(Allemagne, Finlande, France, Grande-Bretagne). Dans chacune de ces 
etudes, le protocole de vaccination a toujours comporte 3 doses injectees a 1 
ou 2 mois d'intervalle, selon le calendrier vaccinal recommande dans chaque 
pays pour le nourrisson. L'administration du vaccin conjugue heptavalent etait 
simultanee avec les autres vaccins recommandes. Ces etudes ont montre que 
le pourcentage de repondeurs variait entre 90 et 100% suivant le serotype. La 
cinetique de la reponse serologique est variable d'un serotype a I'autre. Une 
augmentation significative de la concentration moyenne d'anticorps est 
obtenue des la 2 e dose pour les serotypes 4, 1 4 et 1 9F mais seulement apres la 
3 e dose pour les serotypes 6B et 23F. Ces donnees justifient que le schema de 
primovaccination comporte 3 doses. Dans les essais I’ayant evaluee, 
l'administration d’une 4 e dose (vaccination de rappel) entraTne une forte 
reponse en anticorps dont I’amplitude est tres superieure a celle suivant la 
primovaccination. Cela temoigne de la mise en place d’une memoire 
immunitaire. Cet effet rappel existe non seulement avec le vaccin conjugue 
mais aussi avec le vaccin polysaccharidique 23-valent lorsque la 
primovaccination s'est faite avec un vaccin conjugue. 

Devaluation de l'immunogenicite des autres vaccins administres simultanement 
ne montre pas de difference par rapport a un groupe ne recevant pas le 
vaccin pneumoconjugue. 

B Tolerance 

Elle a fait I'objet d'etudes publiees dans la litterature [21.19 ], d’un suivi intensif 
et d'une enquete nationale de pharmacovigilance en France. L'analyse des 



donnees recueillies durant plus de 5 annees permet de conclure a une 
tolerance globale satisfaisante de ce vaccin chez le nourrisson. Le taux de 
notification est de I'ordre de 6,8 cas/1 00 000 doses vaccinales, dont 1 ,9 cas 
grave/1 00 000, et de 0,02 cas de reactions anaphylactiques graves/1 00 000. 

On observe essentiellement des erythemes, indurations et douleur au site 
d'injection ainsi que des febricules et fievres transitoires d'intensite moderee. 

C Efficacite 

Devaluation de l'efficacite de ce vaccin a ete effectuee au cours d'un essai 
ayant inclus 37 868 nourrissons [ 21 .20 ]. II s'agit d'une etude randomisee en 
double aveugle, 50% des enfants recevant le vaccin heptavalent conjugue, 

50% recevant un vaccin antimeningocoque C conjugue (meme proteine CRM 
197). Les vaccins etaient administres a 2, 4, 6 mois et a 12-15 mois, en meme 
temps que les vaccins du calendrier vaccinal habituel. La tolerance du vaccin 
a ete bonne, qu'il s’agisse des reactions locales ou generates. II n’a pas ete note 
d'effet secondaire grave en rapport avec la vaccination lors de cet essai. 

L'efficacite a ete evaluee dans differentes pathologies, montrant les resultats 
suivants. 

1 Dans les infections invasives dues a un serotype vaccinal a pneumocoque 

Dans les bacteriemies et/ou meningites et/ou pneumonies bacteriemiques, 
l'efficacite est de 97,4% (1C 95%: 82,7-99,9). II n'a pas ete mis en evidence dans 
cet essai d'augmentation defections invasives par des pneumocoques dont les 
serotypes ne sont pas contenus dans le vaccin. 

2 Dans les pneumonies 

Lorsque le diagnostic de pneumonie est uniquement clinique, il n'y a pas de 
difference significative entre le groupe vaccine et le groupe controle. Dans les 
pneumonies avec anomalie radiologique (quelle que soit I’anomalie), 
l'efficacite est de 8,9% (1C 95%: 0,9-1 6,3; p = 0,03) et lorsque I'anomalie 
radiologique est une opacite correspondant a un syndrome de condensation 
alveolaire, l'efficacite est de 1 7,7% (1C 95%: 4,8-28,9; p = 0,01 ). 

Au total, pour les pneumonies avec radiologie evocatrice de pneumocoque, la 
reduction de ce type de pneumonie dans la population vaccinee est de 32,2% 
la premiere annee et de 23,4% dans les 2 premieres annees [ 21 .21 ]. 

3 Dans les otites moyennes aigues 
a Definies cliniquement 

Toutes otites confondues, l'efficacite est de 7% (1C 95%: 4, 1 -9,7) [ 21 .22 ] . 

Dans les otites recidivantes definies par 3 episodes ou plus d'otites en 6 mois ou 4 
episodes ou plus en un an, l'efficacite est de 9,5% (1C 95%: 3,2-15,3). 

Dans les otites justifiant la pose d’aerateurs transtympaniques, l'efficacite est de 
20,3% (1C 95%: 1,8-35,4). 



b Definies bocteriologiquement 


Un autre essai s'est interesse specifiquement aux otites, mais avec analyse 
bacteriologique [ 21 .23 ]. II s'agit la encore d'un essai randomise en double 
aveugle. Les enfants sont vaccines soit par le vaccin antipneumococcique 
conjugue, soit par le vaccin antihepatite B a 2, 4, 6 mois, avec rappel a 12 mois. 
Les vaccins du calendrier vaccinal sont administres simultanement. 

Toutes otites confondues, la reduction du nombre d’otites est de 6% (1C 95%: - 4- 
16). 

La reduction du nombre d'otites a pneumocoques confirmees par la culture est 
de 34% (1C 95%: 21-45). 

La reduction du nombre d'otites a pneumocoques dont les serotypes sont 
contenus dans le vaccin est de 57% (1C 95%: 44-67). 

La reduction du nombre d'otites a pneumocoque dont le serotype a une 
immunite croisee avec ceux contenus dans le vaccin est de 51%. 

Enfin, on note dans le groupe vaccine une augmentation du nombre d'otites 
dues a des serotypes non contenus dans le vaccin. 

Au total, le vaccin antipneumococcique conjugue heptavalent est 
relativement efficace dans la prevention des otites moyennes aigues a 
pneumocoques dont les serotypes sont contenus dans le vaccin. 

Ce vaccin est efficace sur le portage nasopharynge des souches dont le 
serotype est contenu dans le vaccin [ 21.24 ] mais ces souches peuvent etre 
remplacees par des pneumocoques de serotypes differents, dont le potentiel 
pathogene n’est pas negligeable. 

Compte tenu de ces resultats, le vaccin antipneumococcique conjugue 
heptavalent a regu dans un premier temps une autorisation de mise sur le 
marche pour la prevention des infections invasives a pneumocoque de I'enfant. 

IV Impact de la vaccination 

L'impact d'un programme de vaccination sur les infections invasives a 
pneumocoque (IIP) combine 2 effets: un effet protecteur direct chez les enfants 
vaccines et un effet indirect chez les individus non vaccines, dO a I'immunite de 
groupe: la reduction du portage nasopharynge des souches vaccinales 
diminue la probability de leur transmission de I'enfant (vaccine) a I'entourage 
(non vaccine). Par ailleurs, les souches vaccinales couvrant 80 a 90% des 
souches responsables de la diminution de sensibilite a la penicilline, il est 
attendu que la vaccination de I'enfant reduise la prevalence des souches de 
pneumocoque resistantes aux antibiotiques dans la communaute. 

A Impact observe aux Etats-Unis 

Rappelons que le vaccin conjugue heptavalent antipneumococcique est 
recommande depuis octobre 2000 chez tous les enfants de moins de 24 mois 
selon un schema vaccinal comportant 3 doses, a 2, 4, 6 mois, et un rappel entre 



12 et 15 mois, et chez les enfants de 2 ans a moins de 5 ans definis comme a 
haut risque d'llP [ 21 .1 ]. 

1 Impact sur les infections invasives de I'enfant de moins de 5 ans 

D'apres les donnees du Northern California Kaiser Permanente (NKCP), systeme 
de soins dans lequel une surveillance des IIP est mise en place depuis 1 995, 
comprenant 3,1 millions de personnes dont plus de 185 000 enfants de moins de 
5 ans, dans la periode 1996-2000, precedant I'introduction du Prevenar®, 
I'incidence des infections invasives dues a un serotype vaccinal a varie de 81 ,7 
a 1 1 3,8 cas pour 1 00 000 chez I'enfant de moins de 2 ans. Au cours de la 
periode 2002-2003, aucun cas d'infection invasive due a un serotype vaccinal 
n'a ete rapporte chez I’enfant de moins de 2 ans [ 21 .22 , 21 .25 ]. 

Le reseau ABC (Active Bacterial Core Surveillance), reseau de laboratoires de 
bacteriologie cree par le Center for Diseases Control and Prevention (CDC), 
couvrant une population de 1 6 a 1 8 millions de personnes, alors que le taux de 
couverture vaccinale (au moins 3 doses) est de 68,1%, fait etat des donnees 
suivantes: 

• chez les enfants de moins de 5 ans, I’incidence annuelle des infections 
invasives a pneumocoque de serotype vaccinal a baisse de 94% (1C 95%: 
92-96), passant de 80 cas pour 100 000 a 4,6 cas pour 100 000. L’incidence 
de la totalite des infections invasives (serotypes vaccinaux et serotypes 
non vaccinaux) a baisse de 75% (1C 95%: 72-78), de 96,7 pour 100 000 a 
23,9 pour 100 000 [21.26 ]; 

• chez les sujets ages de plus de 5 ans (population qui n'est pas la cible 
vaccinale), le taux d'incidence des infections invasives a pneumocoque 
de serotype vaccinal a diminue egalement de 62% (1C 95%: 59-66) de 
1998-1999 a 2003 et la reduction la plus importante a ete observee chez 
les sujets ages de plus de 65 ans (de 33,6 pour 1 00 000 en 1 998-1999 a 1 1 ,9 
pour 100 000 en 2003). L’incidence totale des IIP a diminue de 29% (1C 
95%: 25-33). La encore, la reduction la plus importante des taux tut 
observee chez les plus de 65 ans (de 60,1 pour 100 000 en 1998-1999 a 
41,7 pour 100 000 en 2003); 

• dans le meme temps, I'incidence des infections invasives dues aux 1 6 
serotypes inclus dans le vaccin polysaccharidique 23-valent et non 
contenus dans le vaccin antipneumococcique conjugue a augmente de 
1 1% (1C 95%: 3-21 ) de 1998-1999 a 2003 chez les sujets ages de 5 ans et 
plus. 

A partir de ces donnees, une estimation du nombre de cas evites sur le territoire 
des Etats-Unis donne les chiffres suivants: 29 599 d'llP de serotype vaccinal ont 
ete prevenus en 2003 par rapport a 1 998-1999, soit 72% des cas, et la majorite 
(69%) des cas prevenus sont dus a I'effet indirect du vaccin. 

Dans le meme temps, I'incidence des IIP dues aux serotypes non vaccinaux a 
augmente chez les enfants ages de moins de 5 ans et chez les adultes ages de 
40 ans ou plus, avec un total estime a 4 721 cas supplementaires en 2003 par 
rapport a 1 998-1 999, soit une augmentation de + 20% des cas d'llP de serotypes 
non vaccinaux. En tenant compte de cette derniere donnee, le nombre d'llP 



prevenues a ete de 24 878, ce qui represente une diminution de 38% de 
I'ensemble des cas d'llP tous ages confondus. 

Cette bonne efficacite sur les infections invasives a ete confirmee depuis par 
d'autres etudes [ 21.27 , 21.28 ]. L'emergence du serotype 19A a I'origine 
defections invasives, le vaccin n'etant pas efficace vis-a-vis de ce serotype, est 
un fait qui doit etre surveille et pris en compte pour la mise au point de vaccins 
futurs [21.27 , 21.29 ]. 

Ce phenomene de remplacement des souches de serotype vaccinal par des 
souches de serotype non vaccinal est particulierement visible chez les enfants 
natifs d'Alaska, population connue pour avoir des taux d’incidence tres eleves 
d'llP (450 pour 100 000 chez les enfants de moins de 2 ans), trois fois plus eleves 
que ceux de la population non native d'Alaska [ 21 .30 ]. Dans les trois annees 
suivant I'introduction de la vaccination par le vaccin conjugue heptavalent, 
I'incidence des IIP a chute de 91% (donnees de 2001-2003, comparees aux 
donnees de 1995-2000) pour les infections a pneumocoque de serotype 
vaccinal et de 65% tous serotypes confondus dans la population native 
d'Alaska. Durant cette periode, il n’est pas note de modification du taux d'llP 
dont les serotypes ne sont pas contenus dans le vaccin. En revanche, entre 
2001-2003 et 2004-2006, on note une augmentation de 130% des IIP dues a des 
serotypes non vaccinaux chez les enfants de moins de 2 ans natifs d'Alaska, 29% 
de ces cas etant dus au serotype 1 9A. Cette augmentation des IIP a serotype 
non vaccinal fait chuter I'efficacite globale sur les IIP a 41% (au lieu de 65%) 
dans cette population. 

Chez les enfants «non natifs d'Alaska», ce remplacement des souches de 
serotype vaccinal par des souches de serotype non vaccinal responsables d'llP 
n'est pas observe, de meme qu'il n'a pas ete observe en dehors de I'Alaska ou 
dans d'autres populations a haut risque comme les indiens Navajo ou les 
aborigenes australiens [ 21 .30 ]. Cela laisse supposer I'adjonction de facteurs 
genetiques aux facteurs de I'environnement. 

2 Impact sur les pneumonies 

Le nombre d’hospitalisations pour pneumonie (toutes causes de pneumonies 
confondues) a diminue de 39% (1C 95%: 22-52) chez les enfants de moins de 2 
ans depuis I'introduction du vaccin heptavalent conjugue aux Etats-Unis 
(comparaison des donnees 2001-2004 aux donnees 1 997-1999). Cela 
correspond a 41 000 admissions evitees chaque annee dans cette tranche 
d'age [ 21 .31 ]. Cette diminution des hospitalisations pour pneumonie est 
egalement observee chez les adultes de 18-39 ans, chez qui elie est de 26% (1C 
95%: 4-43), temoignant de I'immunite de groupe induite par le vaccin. Ces 
resultats viennent completer les donnees issues d'etudes faites respectivement 
en Afrique du Sud [ 21 .32 ] et en Gambie [ 21 .33 ] avec un vaccin conjugue 
nonavalent comprenant les 7 serotypes du Prevenah® auxquels les serotypes 1 
et 5 ont ete ajoutes, laissant esperer une diminution de I'ordre de 25 a 35% des 
pneumonies avec ce vaccin [ 21 .34 ]. 


3 Impact sur les otites moyennes aigues 



Outre les deux essais vaccinaux dont !es resultats ont ete rapportes [ 21 .22 , 
21.23 ], d'autres travaux ont ete consacres a ce theme [ 21 .35 ,21.36 ,21.37 , 
21.38 ,21.39 ,21.40 ]. Globaiement, les resultats des essais vaccinaux ont ete 
confirmes, ces deux etudes ayant ete prolongees jusqu'a ce que les enfants 
aient 4 ou 5 ans. Le Prevenar® est d'autant plus efficace qu’il s'agit d’otites 
traTnantes recidivantes, d’otites justifiant la pose de drains transtympaniques, 
d'otites resistant au traitement antibiotique. Cette efficacite varie de 10 a 50% 
en fonction des etudes, dans lesquelles les definitions du type d'otite prevenue 
ne sont pas toujours standardises. 

4 Impact sur la prevalence des souches de sensibilite diminuee aux 
antibiotiques 

L'incidence des IIP dues a des souches de PSDP de serotype vaccinal est passee 
de 21,5 pour 1 00 000 en 1 999 a 1 pour 100 000 en 2002 [ 21 .41 ] chez I'enfant de 
moins de 5 ans dans le reseau ABC. Les donnees specifiques a cinq comtes de 
I'Etat du Tennessee montrent une reduction massive des IIP dues a une souche 
de PSDP chez I'enfant de moins de 2 ans, passant d'un pic d'incidence de 141 
pour 1 00 000 en 1 999 a 1 3 pour 1 00 000 en 2002 [21.41 ], soit une diminution de 
91%. Dans la region d'Atlanta, la resistance aux macrolides des pneumocoques 
en cause dans les pneumococcies invasives est passee de 4,5 pour 100 000 en 
1 994 a 9,3 pour 1 00 000 en 1 999 puis est ensuite retombee a 2,9 pour 1 00 000 en 
2002, 2 ans apres la mise a disposition du vaccin pneumococcique heptavalent 
conjugue [ 21 .42 ] . L'impact du vaccin sur l'incidence des souches de sensibilite 
diminuee dans I'ensemble du reseau ABC a ete recemment rapporte en 
comparant les donnees de 2004, 4 ans apres la mise en oeuvre de la 
vaccination, et celles des annees 1 996-1999 avant vaccination [ 21 .43 ]. Les 
taux d'infections invasives dues a des PSDP sont passes de 6,3 a 2,7 cas pour 100 
000, soit une diminution de 57% (1C 95%: 55-58). Chez les enfants de moins de 2 
ans, les IIP dues a des PSDP ont diminue de 70,3 a 13,1 pour 100 000, soit une 
reduction de 81% (1C 95%: 80-82). Enfin, chez les sujets de plus de 65 ans, la 
diminution est de 49% (de 1 6,4 a 8,4 cas pour 1 00 000) . On retrouve dans cette 
etude une augmentation des IIP dues au serotype 19A, dont l'incidence passe 
de 2 a 8,3 pour 1 00 000 chez les enfants de moins de 2 ans [ 21 .43 ]. 

B Impact dans I'Etat d'Alberta au Canada 

Dans cet Etat, la vaccination est recommandee depuis juillet 2002 pour tous les 
nourrissons, selon un schema identique a celui des Etats-Unis. Cet etat dispose 
d’un systeme de surveillance des IIP fonde sur un reseau de laboratoires de 
bacteriologie. Chez les enfants de moins de 2 ans, le taux d'incidence des IIP de 
serotype vaccinal a chute de 92,6% et le taux d'incidence des IIP tous serotypes 
confondus a chute de 81 ,6% entre 2004 et 1 998. Dans le meme temps, le taux 
des IIP dont les serotypes ne sont pas contenus dans le vaccin n'a pas varie [ 
21.44 ]. 

C En France 

II taut rappeler que jusqu'en juillet 2006, le vaccin etait recommande chez les 
enfants de 2 mois a 2 ans presentant [ 21 .45 ]: 



• soit une pathologie les exposant a un risque eleve d'llP; 

• soit exposes a un ou des facteurs de risque lies au mode de vie identifies 
dans la litterature: 

• enfants gardes plus de 4 heures par semaine en compagnie de 
plus de 2 enfants en dehors de la fratrie; 

• enfants ayant regu moins de 2 mois d'allaitement maternel; 

• enfants appartenant a une fratrie d'au moins 3 enfants (d'age 
prescolaire). 

Deux enquetes, tune effectuee aupres d'un echantillon representatif de meres 
d'enfants de moins de 2 ans [ 21 .46 ] et I'autre aupres de pediatres [ 21 .47 ], 
montrent qu'en fait 79 a 89% des enfants de moins de 2 ans sont concernes. 

Ces deux enquetes ont permis d'avoir une idee de la couverture vaccinale 
chez I'enfant. L'enquete aupres des meres montre que 40% des enfants de la 
population totale ont regu au moins une injection de vaccin et que seulement 
27% des enfants de 6 mois ont regu les 3 injections. Parmi les enfants vaccines, 
seuls 10% n'appartenaient pas aux groupes d'enfants definis par les 
recommandations du CSHPF [21.45 ]. A contrario, parmi les enfants non 
vaccines, 89% entraient dans le cadre des recommandations et n'etaient done 
pas proteges alors qu'ils auraient dO I'etre. L'enquete aupres des pediatres, 
effectuee entre septembre et decembre 2004, montre que le pourcentage 
d'enfants de moins de 2 ans ayant regu au moins une dose etait de 62,2% (4 
371 /7 027) et que I'age de la premiere injection etait en moyenne de 4,1 ± 2,8 
mois (mediane: 3, extremes: 1-22). 

La proportion d'enfants vaccines parmi ceux ayant une pathologie sous-jacente 
les exposant a des infections graves a pneumocoque est de 69,4% (68/98). La 
proportion d'enfants vaccines parmi ceux presentant au moins un facteur de 
risque lie au mode de vie est de 64,9% (3 528/5 440). 

1 Impact sur les infections invasives a pneumocoque 

Compte tenu de ces elements et de I'estimation du taux de couverture 
vaccinale a trovers les deux enquetes [ 21 .46 ,21 .47 ], il n'est pas etonnant de 
ne pas voir de diminution des meningites a la fin de I'annee 2004: 99% des 
enfants (362/367) atteints d'une meningite a pneumocoque de janvier 2001 a 
decembre 2003 n'etaient pas vaccines par Prevenar®; 5 enfants sur 367 avaient 
regu au moins une dose de vaccin; 4 ont fait une meningite liee a un 
serogroupe non couvert par le vaccin; un enfant a declare une meningite a 
serotype vaccinal, mais il n'etait pas completement vaccine puisqu’il n'avait 
regu que 2 doses en primovaccination. Le serotype en cause etait le serotype 
6B, pour lequel il est demontre qu’une 3 e dose est necessaire au 
developpement d'une protection optimale [ 21 .48 ]. Enfin, un enfant a presente 
une meningite a pneumocoque de serotype 23F malgre un programme 
vaccinal complet. 

Les indicateurs de vente des vaccins [ 21 .49 ] et I'etude du portage du 
pneumocoque chez les enfants atteints d'otite moyenne aigue sont en faveur 
d'une augmentation de la couverture vaccinale depuis ces deux enquetes. En 



2005, il existe une reduction significative des IIP chez les enfants de moins de 2 
ans (donnees de 2005 comparees aux donnees de 1 998-2002): diminution des 
infections invasives a pneumocoque, dont I'incidence est passee de 40,9 cas 
pour 100 000 a 28,2 cas pour 100 000 (p < 0,001) [ 21 .49 ]. Ces observations sont 
concordantes avec ce qui est observe au niveau de I'Observatoire national des 
meningites bacteriennes de I'enfant. 

2 Impact sur le portage nasopharynge et la resistance aux antibiotiques 

Un observatoire a ete mis en place en 2001 pour suivre 1'evolution des serotypes 
des pneumocoques et leur resistance aux antibiotiques en France chez les 
enfants de 6 mois a 2 ans venant consulter pour une otite moyenne aigue et 
n’ayant pas pris d’antibiotiques dans les 7 jours precedant la consultation. Un 
prelevement rhinopharynge est pratique a chaque enfant pour rechercher la 
presence d’un pneumocoque. Si le prelevement est positif, le CNRP determine 
le serotype et le niveau de resistance aux antibiotiques de la souche. 

Entre 2001 et 2004, il existe dans cette population une diminution du portage 
global, une diminution du portage des serotypes vaccinaux et une 
augmentation du portage des serotypes non vaccinaux [ 21 .50 ]. 

De septembre 2001 a juin 2005, 95 pediatres ont inclus 2 532 patients. La 
proportion des enfants vaccines par Prevenah® augmente de 2001 a 2004: 8,2% 
ont regu au moins une dose en 2001, 19,9% en 2002, 61,4% en 2003 et 83,2% en 
2004 [21.51 ]. 

L'usage des antibiotiques dans les 3 mois precedant le prelevement diminue de 
2001 a 2004, de 51 ,8% a 43,1% (p = 0,005). Le portage du pneumocoque 
diminue progressivement d’annee en annee, de 71,1% en 2001 a 59,6% en 2004 
(p < 0,0001 ), ainsi que la resistance des souches a la penicilline (1 5% de souches 
resistantes en 2001, 6% en 2004). Lorsqu'on compare dans cette population les 
enfants vaccines (ayant regu au moins une dose de vaccin) et non vaccines, il 
existe dans la population vaccinee une frequence de portage global qui est 
inferieure a celle de la population non vaccinee: 57% versus 71%. 

La diminution du portage du pneumocoque chez les enfants vaccines par 
rapport aux enfants non vaccines a ete d'autant plus importante que les 
enfants avaient eu un rappel (62% de la population vaccinee sans rappel, 71% 
de la population non vaccinee). Une diminution du portage des souches de 
sensibilite diminuee ou resistante a la penicilline a ete notee dans la population 
vaccinee, d'autant plus nette qu'une dose de rappel avait ete effectuee. II taut 
cependant rappeler que dans le meme temps, une demarche nationale a 
permis une diminution de la consommation d'antibiotiques entre 2001-2002 et 
2004-2005. 

Le risque de porter un pneumocoque de sensibilite diminuee ou resistant a la 
penicilline est significativement plus bas dans la population vaccinee. L'action 
du vaccin est additive avec celle d'une prescription plus «adaptee» des 
antibiotiques. Ces resultats sont a rapprocher d'autres etudes qui ont montre 
que le vaccin antipneumococcique conjugue reduit le portage nasopharynge 
des souches de pneumocoque de serotype vaccinal [21.41 , 21 .52 , 21 .53 ] . 



V Recommandations concernant le vaccin antipneumococcique conjugue en 
France 


Compte tenu des differents elements rapportes precedemment, les 
recommandations ont ete elargies [ 21 .54 ], et concernent desormais: 

• tous les enfants de moins de 2 ans: selon un schema de 3 injections a 1 
mois d'intervalle, la l re injection etantfaite a 2 mois etun rappel entre 12 
et 15 mois. Si I'enfant n'a pas ete vaccine a 6 mois, 2 injections sont 
necessaires entre 6 et 12 mois et un rappel dans la 2 e annee. Si I'enfant 
n'a pas ete vaccine avant 1 an, 2 injections a 2 mois d'intervalle sont 
necessaires dans la 2 e annee; 

• les enfants de 2 a moins de 5 ans, non vaccines et definis comme a haut 
risque de faire une infection invasive a pneumocoque : selon un schema 
vaccinal de 2 doses de vaccin conjugue a 2 mois d'intervalle, suivie d'une 
dose de vaccin polyosidique 23-valent au moins 2 mois apres la 2 e dose 
de vaccin conjugue. Le haut risque est defini par la presence d'une des 
affections suivantes: 

• asplenie fonctionnelle ou splenectomie; 

• drepanocytose homozygote; 

• infection par le VIH; 

• deficits immunitaires congenitaux ou secondaires a une insuffisance 
renale chronique ou un syndrome nephrotique, un traitement 
immunosuppresseur ou une radiotherapie pour neoplasie, 
lymphome ou maladie de Hodgkin, leucemie, transplantation 
d'organe; 

• cardiopathie congenitale cyanogene, insuffisance cardiaque; 

• pneumopathie chronique (a I'exception de I'asthme, sauf les 
asthmes sous corticotherapie prolongee); 

• breche osteomeningee; 

• diabete; 

• enfants non vaccines candidats a I'implantation cochleaire ou 
porteurs d'implants cochleaires. 

Retour au debut 
Conclusion 

Le vaccin pneumococcique heptavalent conjugue a fait la preuve de son 
efficacite dans les infections invasives de I'enfant, entraTnant aux Etats-Unis une 
reduction de I'ordre de 80% des meningites a pneumocoque de I'enfant de 
moins de 2 ans. II existe par ailleurs une diminution des infections invasives dans 
les populations non vaccinees du fait d’une action de ce vaccin sur le portage 
des pneumocoques, action marquee surtout apres le rappel. II apparaTt 
necessaire d'augmenter en France le faux de couverture vaccinale, d'avancer 
I’age de la premiere injection a 2 mois et d’insister sur I'importance du rappel, tot 
dans la deuxieme annee de vie. Malgre un faux de couverture vaccinale non 
optimal, I'observatoire du portage nasopharynge permet deja de constater une 
diminution du portage des pneumocoques, en particulier des serotypes 
vaccinaux et une diminution de la resistance des pneumocoques aux 



antibiotiques, resultat d'un effet additif du vaccin et de la campagne de 
reduction de la prescription d'antibiotiques. En 2005, on note en France une 
reduction des meningites et des bacteriemies a pneumocoque chez I'enfant de 
moins de 2 ans. ^augmentation du nombre des serotypes dans le vaccin laisse 
esperer une meilleure efficacite (en particulier) dans les pneumopathies. 

Retour au debut 
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Chapitre 22 Vaccins Contre le Meningocoque 
Philippe Reinert 
Points essentiels 

Devant la severite des infections invasives a meningocoque, depuis longtemps 
une prophylaxie vaccinale a ete recherchee. Cinq serotypes, A, B, C, W135 et Y, 
sont responsables de la majorite des meningites. Les vaccins polysaccharidiques 
contre les serotypes A, C puis W135 et Y ont le defaut majeur d'etre peu 
efficaces chez I'enfant de moins de 2 ans, age ou les meningites a 
meningocoque sont frequentes ; de plus, comme tous les vaccins 
polysaccharidiques, ils n'induisent pas de reponse anamnestique. 

La technique de la conjugaison du polyoside a une proteine, comme pour 
Haemophilus b, a permis la realisation d'un vaccin contre le serotype C 
remarquablement efficace, en Grande-Bretagne en particulier; des resultats 
identiques sont attendus avec un vaccin contre le serotype A, responsable 
chaque annee en Afrique de plusieurs dizaines de milliers de meningites. Un 
vaccin quadrivalent conjugue est depuis peu disponible. Reste finalement le 
probleme du meningocoque B, le plus repandu en Europe et en Amerique, et 
dont la proximite antigenique du polysaccharide capsulaire avec certains 
antigenes des membranes neuronales interdit I’utilisation. Les recherches vont 
vers les proteines des vesicules membranaires: des vaccins specifiques de 
souches sont deja utilises au cas par cas lors d'une epidemie (Cuba, Norvege, 
Nouvelle Zelande, France). Quant au vaccin meningococcique universel, il 
semble possible dans un proche avenir. 

I Rappel clinique et epidemiologie 

Neisseria meningitidis est le responsable du tiers des meningites bacteriennes 
dans le monde. Dans les pays industrialises, depuis la generalisation de la 
vaccination contre Haemophilus b, Neisseria meningitidis represente, avec le 
pneumocoque, la cause majeure des meningites purulentes. 

Le meningocoque est une bacterie strictement humaine qui ne survit pas dans 
I'environnement et dont le reservoir est le nasopharynx de I'homme. 

II est done evident que la transmission ne peut etre qu'interhumaine et directe 
de personne a personne par les secretions oropharyngees. 

Dans la grande majorite des cas, la contamination d'une personne n’entraTne 
qu’une simple colonisation du pharynx, sans consequence. La duree du portage 
peut aller de quelques jours a plusieurs mois. Ainsi, le taux de porteurs sains est 
tres variable, suivant la saison et la promiscuite: il varie de 5 a 50% (militaires en 
caserne). Ce taux est relativement eleve compare a la faible incidence des 
infections invasives a meningocoque, qui est de I'ordre de 1/100 000 
habitants/an en France. 

Pour des raisons en partie mai connues (viroses iteratives, susceptibility 
individuelle...), la bacterie va gagner le sang, voire les meninges, le pericarde, 
les articulations; souvent la virulence du germe est telle qu'un tableau severe de 



sepsis s'installe en quelques heures. 


II existe deux formes cliniques principales defections meningococciques: la 
forme la plus frequente est la meningite cerebrospinale, dont la mortalite avant 
les antibiotiques avoisinait 100% (elle est maintenant comprise entre 10 et 15%). 
Plus rarement, le meningocoque est responsable de chocs septiques 
foudroyants qui peuvent realiser un tableau dit de purpura fulminans, ou la 
virulence du germe est telle qu’une evolution fatale survient souvent avant 
qu'une meningite ait le temps d'apparaTtre. Les raisons pour lesquelles certains 
sujets resteront porteurs sains alors que d'autres feront soit une meningite soit un 
purpura fulminans sont mal connues; il est toutefois certain qu'une predilection 
genetique existe [22.1 ]. 

Le taux d'incidence des infections invasives a meningocoque varie 
considerablement suivant les regions: ainsi, en zone subsaharienne, les 
epidemies de meningocoque A peuvent toucher en quelques jours plusieurs 
dizaines de milliers de personnes. Les grandes bouffees epidemiques surviennent 
tous les 4 ans. 

Ainsi, au printemps 2007, plus de 8 500 cas sont survenus en moins de 3 mois, 
essentiellement au Burkina-Faso mais aussi au Mali, au Benin, au Ghana, au 
Niger, au Togo, au Nigeria, et au Tchad, la mortalite etant en moyenne de 10%. 

En France, I'incidence des infections invasives a meningocoque atteignait 4/100 
000 habitants en 1 970. Elle a regulierement diminue pour atteindre 2/1 00 000 en 
1995. A partir de 2002, 1'utilisation de nouvelles techniques (PCR) a provoque 
une augmentation des cas diagnostiques. En 2005, on estimait le nombre de 
cas annuels a 9 000. En Europe, la France est consideree comme un pays a 
faible incidence. 

Les infections a meningocoque touchent principalement les enfants et les 
adolescents : en 2005, 1 6% etaient ages de moins de 1 an, 75% de moins de 25 
ans. 

En France, les serogroupes les plus souvent rencontres sont le serogroupe B (55 a 
70% des cas) et le serogroupe C (25 a 40% des cas). Curieusement, ce 
serogroupe est plus frequent au Royaume-Uni, en Espagne, en Belgique et aux 
Pays-Bas, ce qui a entraTne une vaccination generalisee des enfants et des 
adolescents. Cependant, la survenue de plusieurs cas en peu de temps en 
Auvergne, dans le Sud-Ouest et plus recemment dans le Limousin, a justifie des 
campagnes de vaccination regionales. Le serogroupe W135 a augmente vers 
2000, pour atteindre 4 a 6% des cas. Le serogroupe A ne depasse pas 1% des 
cas. Quant aux autres serogroupes, Y (frequent aux Etats-Unis), X, Z, 29E, ils sont 
exceptionnels et presque toujours revelateurs d’un deficit immunitaire (souvent 
en fraction du complement). 

Ainsi, la nature du serogroupe capsulaire permet d'individualiser plusieurs 
serogroupes, A, B, C, W1 35 et Y. Le serogroupe A est responsable des grandes 
epidemies d'Afrique tropicale (la ceinture meningitique) surfond d'endemie. 
Mais depuis peu des epidemies a serogroupe W135 sont survenues, sans 
explication, au Burkina-Faso. En Europe de I'Ouest, les serogroupes B et C 



dominent. En Amerique du Nord, si le serogroupe B est predominant, il est suivi 
par le serogroupe Y. Ces donnees sont de la plus grande importance dans la 
confection des vaccins. 

Devant la severite et le caractere parfois foudroyant de ces infections, la 
necessity d'une prevention vaccinale est apparue des le debut du XIX e siecle 
comme une priorite de sante publique. 

Pour lutter contre les epidemies de meningites, essentiellement contre les 
grandes epidemies africaines, Sophian et Chalmers [ 22.2 ] utiliserent un vaccin 
a germes entiers tues: ces vaccins tres reactogenes furent de plus inefficaces; 
pourtant, ils contenaient des polysaccharides capsulaires immunogenes mais 
probablement degrades par absence de chaTne du froid! 

Ensuite, I'arrivee des sulfamides et des antibiotiques fit delaisser la recherche 
vaccinale jusqu'aux annees 1 960 ou apparurent les resistances aux sulfamides. 

II Vaccins polysaccharidiques A-C et A-C-Wl 35-Y 

En 1969, Goldsteiner et al. [ 22.3 ], en etudiant I'immunite humorale contre le 
meningocoque, demontrairent que les anticorps bactericides etaient 
specifiques des polyosides capsulaires. Gotschlich et al., en 1969 [22.4 ], 
purifierent les polyosides de haut poids moleculaire des groupes A, B et C en 
utilisant pour les extraire des corps bacteriens un detergent: le Cetavlon®. 

Les polyosides A et C purifies se montrerent tres immunogenes, a I’inverse du 
polyoside B, dont la nature est chimiquement proche pour la partie glucidique 
des N Cellular Adhesion Molecules (NCAM) presentes dans le cerveau humain. 

II tut aussi facile d’isoler les polyosides des serogroupes W135 et Y. Ainsi, on 
disposa rapidement de vaccins composes A-C et A-C-W135-Y. Ils contiennent, 
en general 50|jg de chacun des polyosides [ 22.1 ]. 

Comme tout vaccin polysaccharidique, ces vaccins ne sont pas recommandes 
avant I'age de 18 mois a 2 ans en raison de leur faible immunogenicite chez 
I’enfant plus jeune. Cependant, le polysaccharide A peut induire une reponse 
anticorps des I'age de 3 mois, mais la reponse est faible et de courte duree, 
necessitant une seconde injection 3 mois plus tard. On comprend tout I’interet 
de cette vaccination precoce contre le meningocoque A lors des grandes 
epidemies africaines. Pour ce qui est du polysaccharide C, il est non seulement 
non immunogene avant 2 ans, mais de plus une administration precoce a pu 
induire un etat de tolerance lors d'injections ulterieures. 

Ces vaccins polysaccharidiques conferent une protection d'environ 85%, la 
duree de I'immunite etant comprise entre 3 et 5 ans. 

Les premiers essais vaccinaux avec le polyoside C furent realises en 1969 dans 
les centres d'entraTnement de I'armee americaine ou sevissaient regulierement 
des epidemies. L'efficacite du vaccin tut excellente, de pres de 90%. Ensuite des 
grandes campagnes de vaccination avec un vaccin constitue du polyoside A 
furent entreprises en Afrique et au Bresil en 1 975, ou plus de 80 millions de 
personnes furent immunisees en quelques mois. 



Ces vaccins sont bien toleres, avec au plus des reactions mineures locales: 
douleur et rougeur pendant quelques heures, reaction febrile moderee dans 5% 
des cas [ 22.1 ]. Exceptionnellement sont survenues des reactions allergiques 
generalisees (< 0,1/100 000 doses) voire des chocs anaphylactiques (1/1 million 
de doses). 

En France [ 22.5 ] comme dans la plupart des pays occidentaux, leur foible 
immunogenicite chez le nourrisson et I'absence de valence contre le 
serogroupe B limitent les indications de ces vaccins polyosidiques. 

II existe, malgre la chimioprophylaxie, un risque de reintroduction de la souche 
pathogene dans la communaute de vie du cas index, surtout pour la famille et 
les sujets vivant sous le meme toit, dans les 20 jours suivant le cas index. Ce sur- 
risque parmi les sujets contacts n'est pas dO a un echec de la 
chimioprophylaxie; il existe meme si le malade est decede. 

Dans I'entourage d'un cas, cette vaccination doit etre effectuee le plus 
rapidement possible, sachant que I'immunite induite par ces vaccins est de 
I’ordre de 1 0 jours. Arbitrairement le delai pour vacciner est limite a 1 0 jours 
apres I’hospitalisation du cas index. Au-dela de ce delai, il semble que la 
vaccination ne presente plus d'interet. 

La vaccination doit etre proposee aux sujets contacts qui se retrouvent de 
fagon reguliere et repetee: il s'agit done de la famille, des personnes vivant sous 
le meme toit, des amis, des voisins de classe. En revanche, il n'est pas necessaire 
de vacciner les sujets qui se sont disperses, apres le dernier contact avec le 
malade, car la chimioprophylaxie est suffisante. 

En cas de contage avec une infection a meningocoque A ou C, il est 
recommande de vacciner, une fois le serogroupe connu, les sujets contacts de 
plus de 1 8 mois pour le serogroupe C et de plus de 6 mois pour le serogroupe A. 

Le vaccin A-C est obligatoire chez les militaires. Pour les voyageurs se rendant 
dans les zones a risque, ceinture meningitique en Afrique, il est recommande. Le 
vaccin A-C-W135-Y est obligatoire (Arabie Saoudite) pour les pelerins se rendant 
a La Mecque. 

III Vaccins meningococciques C conjugues 

Devant les remarquables resultats obtenus par le vaccin anil-Haemophilus b 
conjugue et le peu d'efficacite du vaccin meningococcique polysaccharidique 
avant 2 ans, des 1992 Costantino [ 22.1 , 22.6 ] etudia un vaccin couplant les 
polysaccharides des meningocoques A et C aux toxines tetaniques : comme 
prevu, I'immunogenicite tut superieure au polysaccharide tant chez I’adulte que 
chez I’enfant; par ailleurs, I'avidite et le pouvoir bactericide des anticorps induits 
etaient plus eleves. Dans un second temps, il tut demontre que la reponse apres 
un rappel etait superieure, entraTnant de ce fait une memoire immunitaire 
prolongee. Enfin, ces vaccins conjugues ont pour autre avantage de provoquer 
une diminution du portage pharynge du meningocoque, ce qui, pour une 
maladie aussi contagieuse, est d’un interet majeur. 


Les essais cliniques des vaccins antimeningococciques C furent precipites du 



fait de I'incidence croissante des infections invasives dues au meningocoque C 
au Royaume-Uni [ 22.7 ] . En effet, entre 1 994 et 1 998 le faux de meningites a 
meningocoque C passa de 26 a 34%, atteignant 1 500 sujets/an et entraTnant 
environ 150 morts (adolescents et jeunes enfants). 

En novembre 1 999, une vaste campagne de vaccination tut initiee, 
comprenant d'abord les nourrissons avec un schema a 3 doses, a 2, 3 et 4 mois. 
Un rappel ne tut pas initialement envisage. Entre novembre 1999 et decembre 
2000, une campagne de rattrapage tut mise en place, incluant tous les enfants 
de plus de 4 mois et tous les adolescents de moins de 18 ans. Les enfants ages 
de 5 a 1 1 mois recevaient 2 doses, les plus de 12 mois, une seule dose. La 
couverture vaccinale atteint rapidement 85% et une surveillance prospective 
menee avec la rigueur que ton connaTt mit en evidence une diminution de 85% 
des infestions invasives a meningocoque C en moins d'un an. Par contraste, le 
nombre de cas chez les plus de 20 ans augmenta de fagon significative. Des le 
premier trimestre de 2001 , la mortalite chez les vaccines de moins de 20 ans 
chuta de 90%. Seul revers au tableau, une etude [ 22.8 ] rapportant 53 echecs 
du vaccin meningococcique conjugue C sur une periode de 4 ans constata 
que 28 d’entre eux etaient survenus chez des enfants vaccines a 2, 3 et 4 mois 
sans rappel. Curieusement, les enfants vaccines apres 1 an avec une seule dose 
n'ont pas connu ces echecs. II est interessant de rappeler que les memes 
echecs etaient survenus aussi en Grande-Bretagne apres vaccination par le 
vaccin anii-Haemophilus: les autorites sanitaires avaient estime le rappel inutile 
devant la considerable elevation des anticorps obtenue apres 3 doses de 
vaccin PRP-T ! On doit retenir de ces echecs qu'un rappel est indispensable au 
cours de la deuxieme annee, apres une vaccination du nourrisson par un 
vaccin polysaccharidique conjugue. 

D'autres pays touches par le meningocoque C ont adopte des politiques 
proches: ce tut le cas de la Belgique, de la Hollande, de I'Espagne et du 
Canada. Le schema vaccinal tut simplifie, comportant une seule injection vers 
12 mois, entraTnant une protection au moins egale au schema a 3 doses avant 
6 mois. 

Apres plus de 6 ans d'utilisation, on peut affirmer que: 

• I'efficacite du vaccin meningococcique conjugue C est toujours proche 
de 100%; 

• il n'y a pas eu d'emergence d'autres serogroupes, en particulier B (on a 
longtemps craint un switch capsulaire entre les meningocoques C et B); 

• enfin, un rappel est indispensable en cas d'immunisation avant un an. 

Pour ce qui est de la France ou I'incidence du meningocoque C est plus foible, 
aucune campagne de vaccination n'a ete jugee utile, a I'exception de 4 
«fremissements » epidemiques dans le Puy-de-Dome, le Sud-Ouest, la region de 
Barcelonnette et enfin celle de Limoges. 

Le schema de vaccination est proche du schema propose pour les autres 
vaccins conjugues, anti-Haemophilus et antipneumococcique, c’est-a-dire: 

• pour les nourrissons de moins de 1 an: deux doses de 0,5 mL injectees a au 



moins 2 mois d'intervalle a partir de I’age de 2 mois. II est recommande 
d'effectuer une dose de rappel au cours de la deuxieme annee; 

• pour les enfants de plus de 1 an, les adolescents et les adultes, une seule 
injection suffit; il est trop tot pour savoir si un rappel sera necessaire. 

Entre 2 mois et 2 ans, les vaccins meningococciques C conjugues sont 
recommandes pour: 

• les enfants porteurs d’un deficit en properdine, ayant une asplenie 
anatomique ou fonctionnelle, ou porteurs d’un deficit congenital en 
fractions terminales du complement; 

• les sujets contacts d'une infection invasive due au meningocoque C; 

• les sujets vivant dans les zones delimitees ou I'incidence du 
meningocoque C est elevee. 

Au-dela de 2 ans, I'utilisation du vaccin polyosidique tetravalent est 
recommandee en cas de deficit en properdine ou en complement. 

Pour les autres situations, il est possible d'utiliser soit les vaccins conjugues, soit le 
vaccin polysaccharidique A-C. 

Une seule incertitude demeure, la duree de la protection conferee par le 
vaccin: on sait que les risques de meningites a meningocoque C existent jusqu'a 
20-25 ans. Seule une surveillance clinique et serologique permettra d'etablir un 
programme eventuel de revaccination chez I'adolescent ou I’adulte. 

IV Vaccin A-C-W135-Y conjugue 

Ce vaccin quadrivalent a ete recemment conjugue au toxoTde diphterique [ 
22.1 ,22.9 ]. 

II induit une synthese precoce d'anticorps de type IgG a des taux tres superieurs, 
cependant moins marques pour le serogroupe Y. Cependant, comme pour le 
vaccin antimeningococcique C, on assiste a une quasi-disparition du portage 
pharynge. Par ailleurs, il est trop tot pour connaTtre la duree de protection 
induite par ce nouveau vaccin conjugue. 

V Vers le vaccin contre le meningocoque B 

Trois directions sont envisagees pour le developpement d'un vaccin contre le 
meningocoque B [ 22.10 ]: 

• nous avons vu que I'antigene capsulaire B etait peu ou pas immunogene 
du fait de ses parentes immunologiques avec certains polyosides 
cerebraux humains. La conjugaison a une proteine tut abandonnee par 
crainte de declencher des phenomenes immunopathologiques auto- 
immuns; 

• le developpement de vaccins a base de vesicules membranaires 
exprimant I’ensemble des proteines d'enveioppe d'une souche precise 
epidemique a ete realise par plusieurs equipes a Cuba, en Norvege et en 
Nouvelle Zelande. Ces vaccins «sur mesure» sont des vaccins specifiques 
de souche et done utiles pour une epidemie precise. Ms ne peuvent pas 
etre utilises a grande echelle; 



• la vaccination contre toutes les souches de meningocoque s'oriente vers 
les proteines vesiculaires de la membrane externe (OMV) et les lipo- 
oligosaccharides. Devant les bons resultats experimentaux, les essais ont 
debute depuis peu chez I'homme. 

A Vaccins specifiques de souche 

C'est a Cuba en 1 980 que tut etudie le premier vaccin «sur mesure» contre une 
souche B. 4. PI .15: ce vaccin etait issu du complexe clonal ET-5/ST-32 et 
contenait le polyoside de capsule C et de I'hydroxyde d'alumine [ 22.1 ]. Chez 
I’adolescent, apres 2 doses administrees a 6 semaines d'intervalle, la protection 
conferee atteint 83%. En revanche, chez I'enfant de moins de 2 ans, la 
protection est de I'ordre de 50%. Enfin la protection croisee contre d’autres 
phenotypes B est variable suivant les etudes et selon les tranches d'age (faible 
chez le nourrisson). 

Le cas de la Norvege est identique: vers 1987, 40% des souches etaient de type 
B.l 5. PI .7-1 6. Un vaccin fabrique a partir de proteines de membranes externes 
de la souche epidemique et du complexe clonal ET-5/ST-32 tut teste: le taux de 
protection chez I'adolescent tut de 57% apres deux doses apres 29 mois et de 
87% apres 10 mois. Les anticorps anti-porine A induits sont actifs sur plusieurs 
souches heterologues, ce qui n'est pas le cas chez le nourrisson. Comme le 
vaccin cubain, I’immunogenicite est faible chez le nourrisson et necessite 3 
doses pour obtenir une protection prolongee. 

En Nouvelle Zelande, 77,3% des meningites a meningocoque etaient dues aux 
souches B.4.P1 .4 du complexe clonal ST-41 /44. Un vaccin proteique identique 
aux precedents est administre a tous les sujets de moins de 20 ans depuis 2002. 
Apres deux doses, la protection conferee est superieure a 70%. 

De plus, recemment une etude a demontre qu'un schema vaccinal a 6 
semaines et 3 mois entraTnait une seroconversion de 53% et que I'adjonction 
d'une troisieme dose a 10 mois permettait d'atteindre 69%. 

En France, depuis 2003, une epidemie clonale a ete identifiee dans la region de 
Dieppe: il s'agit d'une souche B.l 4. PI .7-16, proche de la souche norvegienne. Le 
serum d'adolescents norvegiens vaccines a ete teste sur les souches frangaises: 
une activite bactericide significative ayant ete retrouvee dans tous les cas, il tut 
decide d'entreprendre une campagne de vaccination dans la region 
dieppoise avec le vaccin norvegien. 

B Possibility d’un vaccin antimeningococcique B universel 

II est evident que tous les vaccins specifiques de souche se heurtent a deux 
obstacles majeurs [ 22.1 1 ]: 

• leur faible efficacite clinique chez I'enfant de moins de 4 ans, alors que la 
protection conferee chez I’adolescent et I'adulte va de 57 a 83%; 

• le temps necessaire entre I'identification de la souche epidemique et la 
mise sur le marche du vaccin, qui est de I'ordre de 3 a 4 ans, temps 
incompatible avec I'urgence de certaines epidemies. 



Deux pistes sont actuellement envisagees pour aboutir au vaccin universel: 


• les vaccins multivalents contenant plusieurs porines A extraites des 
vesicules de membrane (OMV); 

• les vaccins recombinants a partir des 7 proteines les plus antigeniques. 

Un vaccin bivalent contenant les souches B. 4. PI .15 et B. 4. PI .7-24, les plus 
souvent rencontrees en Europe, induit une reponse anticorps croisee pour 66% 
des souches [22.12 ]. 

A partir de 6 serotypes de porines A, un autre vaccin est en developpement: 
immunogene chez I'adolescent et I'adulte, comme les vaccins monovalents, les 
taux d'anticorps anti-porine A sont faibles apres 3 doses chez le nourrisson, alors 
qu'une quatrieme injection au cours de la seconde annee entraTne une tranche 
reponse anticorps. II semble de plus exister une interference negative entre 
certaines souches, entraTnant surtout chez le jeune une faible seroconversion [ 
22.10 , 22.11 ]. 

Plus en amont, par la technique de genetique inverse [ 22.13 ], les genes de 7 
proteines membranaires ont ete isoles: Omp85, PorA, PorB, FetA, RmpM, OpcA 
et NspA; les proteines induites provoquent la synthese d'anticorps dont le 
pouvoir bactericide est variable. Pour I'instant, le choix entre ces antigenes n'est 
pas encore etabli. 

Retour au debut 
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Chapitre 23 Vaccination Anti-Rotavirus 
Nathalie Parez 
Antoine Garbarg-Chenon 
Emmanuel Grimprel 
Points essentiels 

Les rotavirus sont les premiers agents etiologiques a I'origine de diarrhees severes 
dans le monde. Chaque annee, ils sont responsables d’une lourde mortality, 
essentiellement dans les pays en voie de developpement, et d'une importante 
morbidity dans les pays industrialises. En Europe, ils participent au veritable 
chaos saisonnier provoque par les epidemies hivernales en pediatrie et 
entraTnent un coOt socio-economique non negligeable a I’echelle de chaque 
nation. La lourde mortality et I’importante morbidity que I'infection entraTne a 
trovers le monde en font un veritable enjeu de sante publique. 

Les rotavirus sont repandus dans tout le regne animal. Leur transmission ne 
respecte pas de barriere d'espece stricte et le passage naturel d'un rotavirus de 
I'animal a I'homme est possible. La quasi-totalite des souches de rotavirus 
humains appartiennent au groupe A et plus de 90% de ces souches sont de 
type Gl, G2, G3 ou G4. Mais la predominance locale de souche non G1-G4 et 
I'emergence recente de souches de type G9 ou G6 doivent etre prises en 
consideration dans la strategie de developpement des nouveaux vaccins. 

L'expression du pouvoir pathogene du virus chez I'homme est variable et 
conduit a des expressions cliniques differentes, de la forme asymptomatique a 
la deshydratation severe voire au deces du patient. L'infection est plus severe 
chez I'enfant de 3 mois a 2 ans. Les facteurs de virulence des rotavirus chez 
I'homme sont inconnus. 

Les mecanismes de la reponse immunitaire induite par l'infection sont 
complexes et ne sont que partiellement connus. II n’existe pas de marqueur 
immunologique predictif de protection apres l'infection naturelle ou apres 
immunisation. L'infection naturelle ne protege que partiellement et 
progressivement contre les reinfections. La primo-infection protege contre la 
maladie severe lors des reinfections. 

Le but de la vaccination est de prevenir la survenue de gastro-enterite aigue 
severe due au rotavirus chez le nourrisson de moins de 2 ans. 

Le premier vaccin anti-rotavirus commercialise etait un vaccin vivant 
reassortant simien x humain. La survenue d'un nombre inattendu de cas 
d'invagination intestinale aigue parmi les nourrissons vaccines I'a fait retirer du 
marche un an apres son introduction dans le calendrier vaccinal americain. 
Meme si le lien direct entre invagination intestinale aigue et vaccination reste 
controversy, la tolerance des nouveaux vaccins doit desormais etre testee au 
cours d'essais cliniques de tres grande envergure. 

Plusieurs vaccins anti-rotavirus sont en cours de developpement ou de 
commercialisation. Ce sont tous des vaccins vivants attenues, administres par 



voie orale. Certains font preuve d'une efficacite et d'une tolerance 
satisfaisantes et sont disponibles en Europe et aux Etats-Unis depuis peu. 
Cependant, la vaccination anti-rotavirus doit encore faire face a de nombreux 
defis, dont les principaux sont de faire preuve d'efficacite et de securite dans 
des contextes tres differents et d'avoir un coOt accessible aux pays en voie de 
developpement. 

La diarrhee represente la troisieme cause de mortalite infantile dans le monde 
apres les affections perinatales et les infections respiratoires basses. Le rotavirus 
est le premier agent etiologique responsable des diarrhees severes chez les 
enfants de moins de 5 ans hospitalises dans les pays industrialises et dans les 
pays en voie de developpement [ 23. 1 ]. II est responsable de plus de 600 000 
mods par an, dont la majorite survient dans les pays en voie de developpement 
[ 23.2 , 23.3 ]. II contribue largement au veritable chaos saisonnier que 
provoquent les epidemies hivernales pediatriques et auquel les systemes de 
soins des pays industrialises doivent faire face. La lourde mortalite et I'importante 
morbidity que I'infection entrafne a trovers le monde en font un veritable enjeu 
de sante publique. La vaccination represente vraisemblablement la seule 
reponse adoptee a I' immense impact de I'infection. C'est pourquoi le 
developpement d’un vaccin sOret efficace est devenu depuis plusieurs annees 
I'une des priorites de I 1 Organisation mondiale de la sante. La mise au point de 
ce vaccin doit tenir compte de plusieurs parametres, tels que la diversity 
antigenique et genetique du virus, les donnees epidemiologiques de I'infection, 
la porte d'entree du virus et les reponses immunitaires de I’hote, c'est-a-dire du 
nourrisson en bas age. 

I Generates 

A Description de la maladie 

Les rotavirus sont responsables d’un tableau de gastro-enterite aigue dont le 
debut est souvent brutal et qui associe a des degres divers une diarrhee, des 
vomissements et de la fievre [ 23.4 ]. La diarrhee parfois profuse expose le 
nourrisson a la deshydratation severe, qui peut le conduire a I’hospitalisation 
(dans environ 1 cas sur 50 dans les pays industrialises) voire au deces (dans 
environ 1 cas sur 300 dans les pays en voie de developpement). Chez I’enfant 
hospitalise pour deshydratation, la fievre et les vomissements persistent 2d 3 
jours et la diarrhee 4 jours en moyenne [ 23.4 ]. La duree moyenne de 
I’hospitalisation pour gastroenterite aigue est d'environ 4 jours et elle est 
superieure a la duree moyenne de I'hospitalisation en pediatrie generale, qui est 
d'environ 3 jours [ 23.5 ] . En I'absence de traitement specifique et selon les 
recommandations de ('Organisation mondiale de la sante [ 23.6 ], la prise en 
charge d'une gastro-enterite aigue a rotavirus est symptomatique et repose 
avant tout sur la rehydratation du patient afin de retablir son equilibre 
hydroelectrolytique. Aucun medicament n’est indique dans le traitement de la 
maladie, hormis le racecadotril (Tiorfan®), qui a fait preuve d'efficacite sur la 
diarrhee secretaire de I'infection a rotavirus chez I’enfant par son action 
specifiquement inhibitrice des enkephalinases intestinales [ 23.7 ]. Le 
racecadotril doit etre administre en association avec les solutes de 
rehydratation par voie orate. 



B Caracteristiques des rotavirus 


Les rotavirus appartiennent a la famille des Reoviridae. Ms sont repandus dans 
tout le regne animal et peuvent infecter la plupart des jeunes mammiferes et 
certains oiseaux. Leur transmission ne respecte pas de barriere d'espece stricte 
et le passage naturel d'un rotavirus d'une espece a I'autre (en particulier de 
I’animal a I’homme) est possible. Les rotavirus sont des virus icosaedriques non 
enveloppes d'environ 100 nm de diametre. Observes en microscopie 
electronique, ils ont un aspect de roue (rota en latin) ou de balle de golf. La 
particule infectieuse est constitute d’un genome entoure d'une capside qui 
comprend trois couches concentriques de proteines. Le genome ARN double 
brin est constitue de 1 1 segments qui comportent chacun un gene codant pour 
une proteine virale, a I'exception du segment 1 1 qui contient deux phases 
ouvertes de lecture codant pour deux proteines. 

Les proteines virales comprennent 6 proteines de structure (VP1-VP4, VP6 et VP7) 
et 6 proteines non structurales (NSP1 a NSP6). Seulement 3 des 6 proteines de 
structure (VP6, VP7 et VP4) possedent des proprietes antigeniques qui jouent un 
role important dans la reponse immunitaire de I'hote et dans le developpement 
des vaccins ( fob. 23.1 ). VP6 est la proteine la plus abondante et la plus 
immunogene du virus. Elle induit la production d'anticorps qui ne neutralisent 
pas in vitro le pouvoir infectieux du virus. Elle porte les determinants 
antigeniques qui permettent de classer les rotavirus en 7 groupes antigeniques 
distincts (groupes A a G). Seuls les rotavirus des groupes A, B et C ont ete isoles a 
la fois chez I’animal et chez I’homme. 

Tableau 23.1 Caracteristiques et roles des proteines de la capside du rotavirus 


Gene Poids Constitution de la Role antigenique 

moleculaire capside 

(kDa) 


VP4* 

4 

88 

Couche externe 
(spicules) 

Specificite de type 
P 

VP6 

6 

41 

Couche 

intermediate 

Specificite de 
groupe 

VP7 

9 

38 

Couche externe 

Specificite de type 
G 


* Le clivage proteasique de VP4 (par la trypsine, par exemple) produit deux 
proteines VP5* (60 kDa) et VP8* (28 kDa). VP8* porte les determinants 
antigeniques de VP4. 


La quasi-totalite des souches de rotavirus humains appartient au groupe A. Les 
proteines de la capside externe VP7 et VP4 portent des determinants 
antigeniques de type et induisent la synthese d'anticorps neutralisants. La 
glycoproteine VP7 represente la proteine la plus abondante du virus apres VP6 



et le constituant principal de la capside externe. VP7 est I'antigene majeur de 
neutralisation et possede 6 domaines variables qui sont a la base de la 
specificite antigenique de type G (pour «glycoproteine»). Les techniques 
immunologiques de seroneutralisation, d’ELISA ou d'immunomicroscopie 
electronique ont permis d’identifier 14 serotypes G (G1 a G14) parmi les rotavirus 
du groupe A. L’etude du gene 9, qui code VP7 (genotypage G), a permis 
d'identifier 14 genotypes superposables aux serotypes G. 

La proteine VP4 est une proteine dimerique non glycosylee. Elle porte les 
determinants antigeniques de type P (pour ((sensible aux proteases»). Les 
techniques immunologiques ont permis de distinguer 10 serotypes P (notes PI A, 
PI B, P2...) parmi les rotavirus du groupe A. En revanche, I'analyse du gene 4 
codant VP4 (genotypage P) a abouti a une classification differente des 
serotypes en distinguant 20 genotypes P. II en resulte une double nomenclature 
dans la designation des types P de rotavirus, Ie genotype etant mentionne entre 
crochets. 

Au total, la caracterisation complete d'une souche de rotavirus est relativement 
complexe: elle comprend I’origine animale, le groupe, le serotype ou le 
genotype G, le serotype P et le genotype P. Par exemple, la souche de rotavirus 
humain Wa est decrite comme: Hu, A, Gl, P 1 A[8] . 

C Physiopathologie de I’infection 

Le tropisme tissulaire des rotavirus se limite a I’epithelium des villosites intestinales. 
Le rotavirus penetre dans I'organisme de I'hote par voie orale pour infecter les 
enterocytes matures de I'intestin grele, du duodenum a I’ileon terminal. Depuis 
peu, I’antigene du rotavirus (la proteine VP6) ou son ARN ont ete mis en 
evidence egalement dans le sang [ 23.8 , 23.9 ] ou le LCR [23.10 ] de patients 
preleves pendant la phase aigue de I’infection. Cependant, le role de la 
dissemination extra-intestinale du rotavirus dans la survenue des formes severes 
reste a preciser. La replication du virus dans les enterocytes entraTne plusieurs 
phenomenes physiopathologiques responsables de la diarrhee. ^augmentation 
de la secretion d’eau et d'electrolytes dans la lumiere intestinale est le principal 
mecanisme de cette diarrhee mais la malabsorption due a I’atrophie villositaire 
et a ('acceleration du transit participe aussi a (’aggravation de la diarrhee. 

La proteine non structurale NSP4 se comporte comme une enterotoxine 
capable de declencher par elle-meme la diarrhee [ 23.1 1 ]. Le systeme nerveux 
enterique semble egalement jouer un role important dans les mecanismes de 
cette diarrhee secretaire [23.12 ]. Ces resultats obtenus chez I’animal suggerent 
les mecanismes qui pourraient expliquer comment le rotavirus peut etre 
responsable, chez I’homme, d’une diarrhee si intense qu’elle peut conduire a la 
deshydratation aigue severe voire letale, comme avec Vibrio choleroe. 

Certains facteurs de virulence propres au virus ont ete proposes chez I'animal, 
tels que la proteine NSP4 ou la proteine VP4, la proteine d’attachement du virus 
a la cellule. Chez I’homme, il ne semble pas exister de relation entre le type du 
virus et son pouvoir pathogene (excepte peut-etre pour les virus de type P[6], 
qui pourraient etre moins pathogenes). Les rotavirus animaux sont non ou peu 
pathogenes pour I’homme, ce qui est a la base de leur utilisation comme virus 
vaccinaux. Mais ces virus animaux semblent pouvoir acquerir une 



pathogenicite par reassortiment genetique avec des virus humains [ 23.13 ]. 


L'expression du pouvoir pathogene du virus chez I'homme est variable et 
conduit a des expressions cliniques differentes: de la forme asymptomatique a 
la deshydratation severe voire au deces du patient. L'infection est plus severe 
chez I'enfant de 3 mois a 2 ans que chez le jeune nourrisson, chez I'enfant plus 
age ou chez I'adulte. Plusieurs facteurs pourraient rendre compte de cette 
difference de susceptibility vis-a-vis de l'infection liee a I'age. Avant tout, les 
reinfections naturelles entraTnent des reponses immunitaires specifiques qui 
protegent progressivement les jeunes patients contre les formes les plus severes [ 
23.14 ,23.15 ]. La presence d'anticorps circulants specifiques d'origine 
maternelle et transmis par voie transplacentaire participe probablement a la 
protection du nourrisson jusqu’a I'age de 3 mois. L'entree du virus dans la cellule 
intestinale est sous la dependence du clivage proteasique de VP4. Or chez le 
nouveau-ne, les quantites de trypsine, d'elastase ou de pancreatine dans les 
secretions intestinales sont moindres que chez le nourrisson ou le jeune enfant. 
L'allaitement maternel protege les jeunes nourrissons contre l'infection a rotavirus 
en ieur transmettant non seulement des anticorps specifiques mais aussi des 
substances inhibitrices de la trypsine [ 23.1 6 ]. Enfin, plus de 85% des deces 
pediatriques dus a l'infection a rotavirus surviennent dans les pays en voie de 
developpement, probablement a cause de la difficulty d’acces aux soins, de la 
malnutrition et des nombreuses co-infections digestives, frequemment 
rencontrees dans ces pays. 

D Reponses immunitaires 

1 Mecanismes de la reponse immunitaire 

Les mecanismes de la reponse immunitaire induite par l'infection a rotavirus sont 
complexes et ne sont que partiellement connus. 

Les cellules M de I'epithelium intestinal, situees en regard des plaques de Peyer, 
pourraient participer a la presentation antigenique du virus aux cellules 
inductrices de la reponse immunitaire situees dans les plaques de Peyer. Les 
lymphocytes T actives ou memoire, les lymphocytes B majoritairement lgM+ et 
lgD+, et les macrophages stimules par l'infection a rotavirus migrent des plaques 
de Peyer vers le ganglion lymphatique et rejoignent la circulation systemique 
par le canal thoracique. Grace a certains marqueurs de domiciliation selective 
(ou «homing» intestinal) exprimes a Ieur surface (integrine a4b7 ou recepteurs 
CCR7 et CCR9), ces lymphocytes retournent de fagon selective dans la lamina 
propria de la muqueuse intestinale. Les IgA sont secretees par les plasmocytes 
issus des lymphocytes B differences de la lamina propria et sont captees par les 
enterocytes. Apres ajout de la piece secretaire, les IgA secretaires specifiques 
du rotavirus sont liberees dans la lumiere intestinale. La proteine VP6 pourrait 
induire des IgA dont I'effet protecteur interviendrait a I'interieur de la cellule, 
lorsque ces IgA secretaires rencontrent le rotavirus dans I'enterocyte infecte [ 
23.17 ]. 

La primo-infection semble induire une reponse immunitaire cellulaire dirigee 
contre VP7. L'activite des lymphocytes T cytotoxiques anti-VP7 est a la fois 
specifique du serotype G (reponse homotypique) et a la fois croisee entre les 



souches de serotype different (reponse heterotypique). La primo-infection induit 
surtout une reponse immunitaire humorale qui joue un role determinant a la fois 
dans la resolution de la maladie et dans la protection contre les reinfections. 
L'efficacite de la protection induite par I’infection naturelle est liee a la presence 
d'lgA secretaires specifiques dans la lumiere intestinale et a la presence d'lgA 
ou d'lgG specifiques dans le serum. Mais l'efficacite de la protection n'est pas 
liee au taux d’anticorps neutralisants diriges contre VP 7 ou VP4. Elle n’est done 
pas liee a la specificite de type des rotavirus. 


Tableau 23.2 Efficacite 



Reinfection 

Maladie 

(toute 

forme) 

Forme 

asymptomatique 

Forme 

moderee 

Forme 

severe 

1 er 

episode 

38 (17-50) 

77 (60-88) 

38 (9-58) 

73 (50-86) 

87 (55- 
96) 

2 e 

episode 

60 (41-72) 

83 (64-92) 

62 (34-79) 

75 (45-89) 

100 

3 e 

episode 

66 (33-83) 

92 (44-99) 

74 (17-92) 

99 (100- 
100) 



L'efficacite de la protection est exprimee en pourcentage et I'intervalle de 
confiance de 95% est indique entre parentheses. 


Finalement, il n’est pas exclu que d'autres facteurs encore meconnus puissent 
participer a la reponse immunitaire dirigee contre le rotavirus. La complexite des 
reponses immunitaires specifiques et I’absence de marqueur immunologique 
predictif de protection apres I'infection naturelle ou apres immunisation font 
partie des difficultes rencontrees lors du developpement des vaccins. 

2 Efficacite de la protection induite par I'infection naturelle 

L'infection naturelle protege partiellement et progressivement contre les 
reinfections. La primo-infection ne protege pas le nouveau-ne contre une 
reinfection par le rotavirus, mais elle le protege contre une maladie severe lors 
des reinfections [23.14 ]. A I’inverse, chez le nouveau-ne qui n'a pas ete infecte 
durant le premier mois de vie, la primo-infection se manifeste plus frequemment 
par de la diarrhee. Chez le nourrisson de moins de 2 ans, la protection induite 
par I'infection naturelle attenue la severite de la diarrhee lors des reinfections. 
L'efficacite de cette protection augmente avec chaque nouvelle infection ( 
tab. 23.2 ) [23.15 ]. Cette protection s'exerce vis-a-vis des reinfections par des 
rotavirus de serotype different [ 23.18 ] mais elle est plus efficace contre les 
reinfections par un rotavirus de meme serotype [ 23.15 ]. Finalement, bien que 
I'infection naturelle protege le nourrisson contre les reinfections sous forme de 
gastro-enterite severe, un nourrisson peut developper deux episodes de 
diarrhee a rotavirus d'un meme serotype d'une saison a I'autre. II peut 



egalement developper deux episodes de gastroenterite a rotavirus dans la 
meme saison. 

II Epidemiologie et diversity des rotavirus 
A Transmission 

Quasiment tous les enfants sont infectes par le rotavirus avant I'age de 5 ans, 
quels que soient leur origine ethnique, le niveau socio-economique de leur 
entourage ou les conditions sanitaires du pays. L'infection sevit avec la meme 
incidence par tranche d'age a travers le monde. La transmission du virus est 
essentiellement feco-orale. Le virus se propage par epidemies, favorisees par la 
promiscuity, la vie en collectivity et I'absence d'hygiene. Le contact avec des 
mains et des surfaces souillees est un important mode de contamination, en 
particulier dans les collectivites de jeunes enfants [ 23. 1 9 ] . Dans les pays en 
voie de developpement, le virus est aussi transmis par I'eau souillee. Mais les 
taux d'incidence de la maladie comparables entre les pays industrialises et les 
pays en voie de developpement indiquent que ('amelioration de I'hygiene et du 
traitement des eaux ne suffit pas a diminuer I'incidence de la diarrhee a 
rotavirus. Dans les pays industrialises, l'infection sevit sur un mode epidemique, 
avec un pic saisonnier hivernal ( fig. 23.1 ). Dans les pays tropicaux et 
subtropicaux, le pic epidemique saisonnier est moins apparent. Des foyers 
endemiques touchant les nouveau-nes peuvent exister toute I'annee dans les 
maternites. 
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Figure 23.1 Caractere saisonnier de la gastro-enterite aigue a rotavirus. La 
courbe noire represente le nombre des admissions pour gastro-enterite aigue 
(echelle de droite) et la courbe grise represente le nombre de rotavirus identifies 
dans les selles des enfants hospitalises pour gastro-enterite aigue (echelle de 
gauche) a I'hopital Trousseau, a Paris, de 1997 a 2000. En France, le rotavirus 
circule selon les annees a partir d'octobre (40 e semaine de I'annee) et jusqu'en 
juin-juillet (23 e -29 e semaine). Pendant la periode estivale, I'isolement des 
rotavirus est tres faible ou nul. Un important pic d'isolement de rotavirus est 


observe chaque hiver et peut atteindre 70% des prelevements de selles (d'apres 
Grimprel et al. [23.5 ]) 

B Poids de la maladie 

1 Mortality et morbidity 

Parashar et al. ont estime la morbidite et la mortalite globale de I’infection a 
rotavirus chez I'enfant de moins de 5 ans [ 23.2 , 23.3 ]. L’infection serait 
responsable de 1 1 1 millions de cas traites a domicile, de 25 millions de 
consultations externes, de 2 millions d'hospitalisations et de 61 1 000 deces 
chaque annee dans le monde. Chaque annee, le rotavirus est done 
responsable d’une lourde mortalite essentiellement dans les pays en voie de 
developpement, ou surviennent plus de 85% des deces. II est aussi responsable 
d'une importante morbidite dans les pays industrialises et participe avec la 
bronchiolite a VRS et la grippe au veritable chaos saisonnier provoque par les 
epidemies hivernales en pediatrie. En Europe, pres de 1 enfant de moins de 5 
ans sur50 est hospitalise pour gastro-enterite a rotavirus. En France, le rotavirus 
serait responsable chaque annee de 300 000 episodes de diarrhee aigue, de 
1 38 000 consultations en ville, de 1 8 000 hospitalisations et d'environ 1 0 deces [ 
23.23 ]. 

L'incidence majeure de I'infection communautaire en periode hivernale 
entraTne la survenue concomitante d'epidemies en milieu hospitalier et en 
collectivites. L'incidence de I'infection nosocomiale a rotavirus peut atteindre 
20% dans les services d'hospitalisation pediatrique en Europe [ 23.20 , 23.21 ]. 
Elle est responsable d'un allongement non negligeable de la duree de sejour 
des enfants hospitalises, d'un nombre important de readmissions et surtout d'un 
important surcoOt hospitalier. La transmission du virus dans les creches et les 
collectivites de nourrissons est favorisee par la frequence et I'etroitesse des 
contacts entre les hotes susceptibles. Le rotavirus se transmet de fagon 
manuportee, a I'occasion du change des couches et par le biais des jouets 
souilles. L'excretion virale asymptomatique, I'importante infectivite et la longue 
persistance du virus sur les surfaces inertes sont autant de facteurs qui rendent la 
transmission du virus si difficile a controler dans ces lieux. 

2 CoOts socio-economiques 

Bien qu'il soit difficile de I'estimer precisement, le coOt global de I'infection a 
rotavirus, qui comprend les depenses medicales directes et indirectes, est tres 
eleve. Le coOt direct de I'infection comprend le coOt de la prise en charge 
ambulatoire, celui des hospitalisations et celui des infections nosocomiales. Par 
exemple, en France, Fourquet et al. ont estime le coOt annuel des 
hospitalisations pediatriques pour gastro-enterite aigue a environ 62 millions 
d'euros, ce qui representait en 1 997 environ 0,055 % o de la consommation 
medicale globale frangaise, 1,2 %o du coOt de I'ensemble des hospitalisations et 
2,5% des depenses de la medecine preventive [ 23.22 ]. En utilisant un modele 
de I'infection a rotavirus (modele de Markov), Melliez et al. ont estime que le 
coOt direct annuel de I'infection a rotavirus chez I'enfant de moins de 5 ans 
serait d'environ 28 millions d'euros pour le systeme de sante frangais [ 23.23 ]. 
L'estimation du coOt indirect doit tenir compte de nombreux parametres parfois 



difficiles a evaluer, tels que le nombre de journees de travail perdues par les 
adultes restes a domicile pour s'occuper du jeune patient. Le coOt indirect peut 
representer jusqu'a 60% des depenses totales dues a tinfection. Globalement, 
I’importante morbidity de tinfection a rotavirus dans les pays industrialises 
entraTne un coOt socio-economique non negligeable a techelle de chaque 
nation. 

C Epidemiologie moleculaire des infections communautaires 

L’epidemiologie des infections a rotavirus en milieu communautaire se 
caracterise par la cocirculation de souches virales antigeniquement et 
genomiquement differentes. Le genotypage G et P des souches de rotavirus de 
groupe A a montre que pres de 90% des souches sont de type G1 , G2, G3 ou 
G4 ( fig. 23.2 ). Ces types G sont le plus souvent combines a deux genotypes P: 
P[8] avec G1 , G3 et G4, et P [4] avec G2. Ces souches cocirculent lors des 
epidemies et sont retrouvees partout dans le monde ( fig. 23.2a ) y compris en 
Europe ( fig. 23.2b ). Cependant, la frequence et la predominance des 
differents types de rotavirus ne sont pas constantes. Elies peuvent varier d'une 
annee a I'autre ou lors d'une meme epidemie en fonction de la localisation 
geographique ( fig. 23.3 ). Dans les pays en voie de developpement, trois 
types G (G5, G6 et G8), qui sont frequents parmi les rotavirus animaux (animaux 
domestiques ou detail) , peuvent predominer localement parmi les rotavirus 
humains, laissant a penser que I'origine animale des virus humains non G1-G4 est 
tres probable [ 23.24 , 23.25 ]. Par ailleurs, la souche G9, jusque-la minoritaire 
voire absente de certaines regions du globe, emerge depuis peu et de fagon 
significative dans de nombreux pays industrialises et dans les pays en voie de 
developpement [ 23.24 ,23.25 ]. Cette souche peut aussi predominer 
localement, y compris en Europe [ 23.26 , 23.27 ]. L'emergence recente de ces 
souches non G1-G4, et en particulier de type G9, dans des regions ou elles 
etaient jusque-la absentes, c'est-a-dire dans des populations non immunes pour 
ces serotypes, pourrait jouer un role non negligeable dans I'expression clinique 
de la maladie et doit etre prise en consideration dans la strategie de 
developpement des nouveaux vaccins. 
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Figure 23.2 Distribution globale des types P et G des rotavirus humains de 
groupe A (d'apres Santos et Hoshino [ 23.25 ]). (a) Dans le monde (n = 1 6 474), 


a partir de 124 etudes publiees entre 1989 et 2004 (52 pays, 5 continents) et (b) 
en Europe (n = 7 024). Pres de 80% des souches sont de type G1 ou G2, mais le 
type G9 emerge depuis peu (4%) 
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Figure 23.3 Diversity des serotypes G en Europe. La frequence et la 
predominance des differents types varient d'une annee a I'autre ou lors d'une 
meme epidemie en fonction de la localisation geographique (France [ 23.51 ], 
Allemagne [ 23.52 ], Autriche [ 23.53 ], Italie [ 23.54 ], Espagne [ 23.55 ], 
Grande-Bretagne [ 23.56 ,23.57 ], Irlande [ 23.58 ], Finlande [ 23.59 ]) 

D Variability des rotavirus 

Deux principaux mecanismes president a la variability des rotavirus: les 
mutations ponctuelles et le reassortiment genetique. Le sequengage des genes 
permet de mettre en evidence des mutations ponctuelles et de distinguer des 
genogroupes. Une etude realisee sur des souches de rotavirus G2 isolees sur une 
periode de 10 ans a montre que les genes 9 (VP7) de ces souches etaient bien 
conserves, mais comportaient des mutations ponctuelles compatibles avec un 
phenomene de glissement antigenique. Le reassortiment genetique est un 
echange de segments d'ARN portant des genes homologues entre 2 virus 
distincts et survenant lors d’une infection mixte. II genere des virus dits 
«reassortants», dont le genome est une mosaique des genes des virus 
parentaux. Les virus reassortants sont frequents en conditions naturelles. Ils sont 
la consequence du reassortiment entre deux virus de la meme espece animale 
(chez I'homme, par exemple) ou entre des rotavirus animaux et humains, 
confirmant la possibility de transmission interespeces des rotavirus [ 23.24 , 23.28 
]. Les virus reassortants sont frequents dans les pays en voie de developpement 
ou les contacts rapproches interhumains ou homme-animal, combines a la 


transmission hydrique semblent favoriser la survenue defections mixtes, et done 
le reassortiment. Bien que moins frequents, des virus reassortants sont egalement 
retrouves dans les pays industrialises. Ms sont favorises par les infections mixtes qui 
s'observent surtout au pic des epidemies [ 23.28 ]. Le reassortiment genetique 
lors des co-infections est I’une des proprietes naturelles des rotavirus qui 
entretient la diversity des souches et qui a ete utilisee pour developper de 
nouvelles souches vaccinales reassortantes entre virus humains et animaux. 

E Justification du developpement d’un vaccin anti-rotavirus 

Dans les pays en voie de developpement, I'amelioration de la qualite de I’eau 
et des aliments n'est pas suffisante pour faire baisser le taux des diarrhees a 
rotavirus, contrairement au cas des autres pathogenes. Dans ces pays, 
I'utilisation extensive des solutes de rehydratation par voie orale selon les 
recommandations de ('Organisation mondiale de la sante ne permet pas non 
plus de reduire significativement la mortalite des diarrhees. Dans les pays 
industrialises, les mesures preventives actuellement disponibles pour lutter contre 
la transmission de la maladie ne sont pas suffisamment efficaces. La 
vaccination represente vraisemblablement la seule reponse de sante publique 
adaptee a I’immense impact de I’infection. 

Ill Histoire de la vaccination anti-rotavirus 

Les donnees epidemiologiques et cliniques disponibles a trovers le monde 
justifient pleinement le developpement de la vaccination contre le rotavirus. 
L'infection naturelle ne protege pas contre la reinfection, mais protege contre la 
maladie severe lors des reinfections. II est legitime d’attendre que I'efficacite des 
vaccins anti-rotavirus en termes de protection soit comparable a celle de 
l'infection naturelle. Le but de cette vaccination est done de prevenir la 
survenue de gastro-enterites aigues severes dues au rotavirus chez le nourrisson 
de moins de 2 ans. Cette vaccination doit etre efficace non seulement contre 
les quatre serotypes les plus frequents du rotavirus dans le monde (G1-G4) mais 
aussi contre les souches dont le serotype est plus rare mais qui predominent 
localement ou qui tendent a emerger depuis peu (G6, G9). 

A Obstacles au developpement des vaccins 

Depuis plus de 20 ans, de nombreux efforts portent sur le developpement d'une 
vaccination efficace contre le rotavirus et se heurtent a plusieurs obstacles de 
faille. Ces obstacles sont lies a I'hote: 

• les nourrissons doivent etre immunises rapidement apres la naissance 
puisque l'infection survient des le premier mois de la vie, surtout dans les 
pays en voie de developpement; 

• dans cette tranche d'age, les nourrissons possedent un taux eleve 
d'anticorps specifiques d'origine maternelle qui pourrait entraver la 
reponse immunitaire aux vaccins; 

• le systeme immunitaire du jeune nourrisson (avant I’age de 3 mois) est 
immature, ce qui pourrait affecter la qualite de la reponse vaccinale. 

D'autres obstacles sont lies au pathogene: 



• le virus fait preuve d'une grande variability dans le temps et dans 
I'espace; 

• le developpement d'un vaccin non pathogene chez I'homme est freine 
par la meconnaissance des facteurs de virulence du virus; 

• en I'absence de marqueurs fiables pour evaluer la qualite de la reponse 
immunitaire de I'hote, l'efficacite d'un vaccin ne peut etre evaluee qu'en 
termes de protection, ce qui exige des essais cliniques de grande 
envergure. 

La premiere strategie de developpement d'un vaccin contre le rotavirus, et qui 
a ete aussi la plus largement etudiee, etait fondee sur le concept developpe 
par Edward Jenner en 1798 pour la vaccination contre la variole, qui utilisait 
comme vaccin un virus vivant d'origine animale proche du virus humain. Deux 
arguments principaux etaient en faveur de I'utilisation de cette approche pour 
le developpement du vaccin contre le rotavirus : d'une part, les rotavirus 
humains et animaux du groupe A partagent le meme antigene de groupe 
(VP6) et, d'autre part, les nourrissons et les jeunes enfants developpent 
naturellement une reponse serologique non seulement contre les rotavirus 
humains mais aussi contre des rotavirus bovins, murins et simiens. 

B Approche jennerienne: utilisation de virus animaux naturellement attenues 

L’approche jennerienne repose sur I’utilisation de souches animales de rotavirus 
dont on pense que le pouvoir pathogene est naturellement attenue pour 
I’homme et qui seraient pour autant capables de susciter une reponse 
immunitaire protectrice comparable a celle qui survient a la suite d'une 
infection naturelle par un rotavirus humain. 

L'approche jennerienne englobe 3 principes importants: 

• le virus animal antigeniquement proche du virus humain ne doit pas 
induire de maladie significative chez I'homme; 

• I'infection avec la souche animale doit proteger contre la maladie 
humaine; 

• le vaccin ne doit pas induire de maladie dans I'entourage du sujet 
vaccine. 

Trois types de vaccins vivants administres par voie orale ont fait I'objet d'essais 
cliniques dans les annees 1980: deux souches de rotavirus d'origine bovine, RIT 
4237 (G6, P6[ 1 ]) [ 23.29 ] et WC3 (G6, P7[5j) [ 23.30 ], et une souche d'origine 
simienne, MU 18006 (ou RRV) (G3, P5B[3j) [ 23.31 ]. L'efficacite de ces vaccins 
s'est revelee inconstante en termes de niveau de protection et vis-a-vis des 
autres serotypes non inclus dans le vaccin. L'efficacite dependait aussi de la 
localisation geographique ou les essais cliniques avaient ete menes et de Cage 
des sujets vaccines. Pour toutes ces raisons, le developpement de ces vaccins 
n'a pas ete poursuivi. 

Cependant ces premiers essais vaccinaux ont fourni des informations 
importantes pour le developpement ulterieur des vaccins rotavirus: 

• un vaccin vivant administre par voie orale est capable de proteger les 
enfants contre le rotavirus; 



• le niveau de protection du vaccin n'est pas correle a la reponse 
immunitaire de I'hote; 

• la coadministration du vaccin polio oral (OPV) peut inhiber les reponses 
immunitaires anti-rotavirus; 

• la protection induite par la vaccination est generalement meilleure 
contre la maladie severe que contre la maladie moderee, tout comme la 
protection induite par I'infection naturelle. 

C Approche jennerienne «modifiee»: echec du premier vaccin reassortant 

Des lors, I'approche jennerienne «classique» a ete modifiee. Cette nouvelle 
approche est fondee sur la nature segmentee du genome viral qui permet 
d'obtenir des virus reassortants generes en culture cellulaire par co-infection 
avec deux souches de rotavirus. Cette approche jennerienne «modifiee» utilise 
des reassortants entre virus animaux et humains ayant integre, dans le fond 
genetique du virus animal (responsable du phenotype attenue), le gene 9 (VP7) 
du virus humain (conferant la specificite de type G du virus humain). Ainsi, les 
vaccins a base de virus reassortants combinent le faible niveau pathogene 
pour I'homme de certaines souches animates et les specificites des serotypes les 
plus frequents des souches humaines. Ces vaccins developpes a partir de deux 
souches animates, WC3 (bovine) et RRV (simienne), ont d'abord contenu un seul 
virus reassortant puis ont inclus secondairement des melanges de plusieurs virus 
reassortants pour procurer une protection plus etendue contre les serotypes G 
humains les plus frequents. 

Tableau 23.3 Efficacite 


Efficacite contre 


Vaccin 

References 

Hospitalisation pour 
GEA 

Toute 
forme de 
. GEA RV 
pos. 

GEA 

severe RV 
pos. 



Toutes 

RV pos. 

Rotashield® 

[ 23.52 , 23.53 
, 23.54 , 23.55 
] 

[ 23.38 ] 

70 d 97% 


48 d 68% 

64 a 91% 

Rotarix® 

42 (28-53) 

85 (70-93) 

- 

85 (72-92) 

Rotateq® 

[ 23.37 ] 

59 (52-65) 

96 (90-98) 

74 (67-80) 

98 (88-100) 


L'efficacite de la protection est exprimee en pourcentage et I'intervalle de 
confiance de 95% est indique entre parentheses. 


GEA: gastro-enterite aigue; RV pos.: GEA due a rotavirus. 


Le premier vaccin reassortant ainsi produit comprenait la souche simienne RRV 
(pour Rhesus Roto Virus, G3, P5B [3] ) et 3 virus reassortants simien x humain ou le 






gene 9 du rotavirus simien codant VP7 de type G3 a ete remplace par le gene 
9 d'un rotavirus humain de type Gl, G2 ou G4. Ce vaccin a fait preuve d'une 
efficacite de 50 a 70% pour la prevention de toutes les formes de diarrhee a 
rotavirus et d’une efficacite de 65 a 90% pour la prevention des formes severes ( 
tab. 23.3 ). Ces essais cliniques ont aussi montre que ce vaccin pouvait 
proteger contre plusieurs serotypes de rotavirus et que son efficacite pouvait 
persister pendant 3 saisons de rotavirus. Le vaccin etait cependant souvent 
responsable de fievre (15 a 20% des sujets vaccines selon les etudes) et de 
diarrhee apres la premiere administration. 

Ce vaccin vivant attenue, administre par voie orale, a ete mis sur le marche aux 
Etats-Unis en aoOt 1998 sous le nom de Rotashield® (RRV-TV, Wyeth Lederle 
Vaccines) et recommande pour la vaccination universelle des nourrissons nes a 
terme, avec le schema d'une administration a 2, 4 et 6 mois. Cependant, de 
septembre 1 998 a juillet 1 999, 1 5 cas d'invagination intestinale aigue, dont 2 
deces, sont survenus chez des jeunes nourrissons ayant regu ce vaccin, apres 
que plus d’un million de doses aient ete administrees. Les etudes ulterieures ont 
tente d’etablir un lien entre invagination intestinale et vaccination. Elies ont mis 
en evidence d'une part une forte relation temporelle entre la survenue de 
I'invagination et la date d'administration du vaccin: parmi les 15 cas declares, 

1 1 etaient survenus dans la premiere semaine suivant la premiere administration 
du vaccin. D'autre part, ces etudes ont mis en evidence un risque 
anormalement eleve d'invagination chez les sujets vaccines (entre 1 pour 4 670 
et 1 pour 1 1 000 selon les etudes) [ 23.32 , 23.33 ]. Sur ces donnees, le vaccin a 
ete retire du marche en novembre 1999 [ 23.34 ] bien que le lien entre 
invagination intestinale aigue et vaccination reste controversy [ 23.35 ]. Cette 
complication rare n'a pas duplication physiopathologique pour le moment et 
I’hypothese d'un caractere pathogene propre au virus simien reste a demontrer. 
Depuis cette experience malheureuse, la tolerance des vaccins vivants en 
cours de developpement, en particulier en termes d'invagination intestinale 
aigue, doit desormais etre testee au cours d'essais cliniques de grande 
envergure avant leur autorisation de mise sur le marche. 


Tableau 23.4 Les vaccins actuels 


Vaccins 

Laboratoire 

Souche 

Statut du 
vaccin 

Reference 

s 

Vaccins commercialises 

Rotashield® 

Wyeth Lederle* 
(Etats-Unis)/A. 
Z. Kapikian 

Quadrivalent 
reassortant 
simien (RRV) x 
humain (Gl- 
G4) 

Commercialise 

aux 

Etats-Unis en 

1998 

Retire du 
marche en 

1999 

[ 23.43 , 

23.44 , 

23.45 , 

23.46 ] 

LLR 

Lanzhou 
Institute of 
Biological 

Monovalent 
ovin (G12, 
P[10]) 

Commercialise 
en Chine 
(2000) 








Products 
(China)/Z. S. 
Bai 


Vaccins en cours de commercialisation 

Rotarix® 

GSK 

(Belgique)/R. 
Ward & D. 
Bernstein 

Monovalent 
humain (Gl, 
P 1 A [8] ) 

Autorise en 
Europe (2006) 
Commercialise 
en France 
(2006) 

[ 23.38 ] 

Rotateq® 

Merck (Etats- 
Unis)/H. F. 
Clark & P. Offit 

Pentavalent 
reassortant 
bovin (WC3) x 
humain (Gl - 
G4, P 1 A [8] ) 

Autorise en 
Europe et aux 
Etats-Unis 
(2006) 

Commercialise 
en France 
(2006) 

[ 23.37 ] 

Vaccins en cours de developpement 

UK- 

reassortant 

Wyeth Lederle* 
(Etats-Unis)/A. 
Z. Kapikian 

Hexavalent 
reassortant 
bovin x 
humain (G 1 - 
G4, G8, G9) 

Phase 2 

[ 23.47 ] 

RV3 

Universite de 

Melbourne/R. 

Bishop 

Monovalent 
humain 
souche 
neonatale 
(G3, P2A[6]) 

Phase 2 

[ 23.48 , 
23.49 ] 

116E 

Bharat 
BioTech, Ltd 
(lnde)/M. K. 
Bhan & R. 
Glass 

Monovalent 
humain 
souche 
neonatale 
(G9, P8[l 1]) 

Phase 1 

[ 23.40 ] 

1321 

Bharat 
BioTech, Ltd 
(lnde)/C. D. 
Roa & H. 
Greenberg 

Monovalent 
humain 
souche 
neonatale 
(G10, P8[l 1 ]) 

Phase 1 

[ 23.50 ] 


* Devenu American Home Products. 


IV Vaccins en cours de commercialisation ou de developpement 












De nombreux vaccins anti-rotavirus sont en cours de commercialisation ou de 
developpement ( fob. 23.4 ). Ce sont tous des vaccins vivants attenues, 
administres par voie oraie. Un vaccin monovalent ovin (LLR) est produit 
localement et commercialise en Chine. Plusieurs essais cliniques en Inde et en 
Australie evaluent I'efficacite vaccinale de differentes souches d'origine 
neonatale. Un vaccin hexavalent reassortant bovin x humain ( UK-reassortontJ 
qui inclut les 5 serotypes G les plus frequents (G1-G4 et G9) et le serotype G8 est 
en cours de developpement. Enfin, deux vaccins (Rotateq® et Rotarix®) sont 
commercialises aux Etats-Unis et en Europe depuis 2006. Aux Etats-Unis, la 
vaccination universelle des nourrissons contre le rotavirus est recommandee 
avant I'age de 32 semaines depuis 2006. En revanche, la meme annee en 
France, le Conseil Superieur d'hygiene publique de France a souhaite differer la 
recommandation de la vaccination systematique pour les nourrissons ages de 
moins de 6 mois. Les deux nouveaux vaccins ont ete developpes selon deux 
approches differentes. 






SELECTION DES MONOR^ASSORTANTS WC3 x HRV (gene 9 de VP7 ou gene 4 de VP4) 
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VP7-G4 




WC3 x HRV G1 WC3 x HRV G2 WC3xHRVG3 WC3xHRVG4 WC3xHRVP(8] 


Figure 23.4 Le vaccin pentavalent Rotateq®. La souche bovine WC3 de 
serotype G6, naturellement non pathogene pour I'homme, est cocultivee avec 
des souches humaines (HRV) de serotypes Gl, G2, G3, G4 ou de genotype P[8]. 
Les virus bovins monoreassortants vis-a-vis du gene 9 (VP7) de rotavirus humain 
sont selectionnes pour entrer dans la composition du vaccin. Ces reassortants 
comportent tous les genes du WC3 a I'exception du gene 9, qui a ete substitue 
par celui de la souche humaine correspondante, leur conferant le serotype Gl, 
G2, G3 ou G4. Une souche monoreassortante vis-a-vis du gene 4 (VP4) de 
rotavirus humain, la souche PI A [8], est egalement incluse dans le vaccin 
pentavalent 



A Rotateq® 

Le deveioppement du vaccin Rotateq® (Merck, Etats-Unis) repose sur la meme 
approche de reassortiment genetique que le premier vaccin reassortant RRV-TV 
(Rotashield®), mais en utilisant comme fond genetique la souche de rotavirus 
bovin WC3 (G6, P7[5]), dont on pense qu'elle est moins pathogene pour 
I'homme que la souche simienne [ 23.36 ]. Les reassortants qui entrent dans la 
composition du vaccin incluent les serotypes humains les plus courants: Gl, G2, 
G3 et G4 de VP7 ainsi que le genotype P [8] de VP4 (correspondant au serotype 
PI A) ( fig. 23.4 ). Le genotype P [8] a ete inclus dans le vaccin car il est souvent 
associe au serotype G9. Le vaccin est conditionne sous forme liquide, pret a 
etre administre par voie orale. 

Le schema d'administration comprend 3 doses espacees d'au moins 1 mois. La 
premiere dose doit etre administree entre 6 et 12 semaines de vie. Rotateq® fait 
preuve d'une bonne tolerance en termes de fievre, de diarrhee et 
d'invagination intestinale aigue [ 23.37 ]. II protege le nourrisson contre toutes 
les formes de gastro-enterite a rotavirus dans 74% des cas et contre les formes 
severes de gastro-enterite a rotavirus dans plus de 98% des cas ( fob. 23.3 ). 
Cette efficacite est respectivement de 63% et de 88% pendant la deuxieme 
annee qui suit la vaccination. II permet de diminuer d'environ 94% le taux 
d'hospitalisations et de consultations aux urgences pour gastro-enterite aigue a 
rotavirus. Mais ces resultats ont ete obtenus dans des pays ou le serotype Gl 
predomine. II n'est pas possible pour I'instant de documenter I'efficacite de ce 
vaccin vis-a-vis des autres serotypes, y compris vis-a-vis de ceux qui ne sont pas 
inclus dans le vaccin. 

B Rotarix® 

Le deveioppement du vaccin Rotarix® (Glaxo SmithKIine Biologicals, Belgique) 
repose sur I'utilisation d'un virus humain vivant attenue. Le rationnel de ce 
vaccin rotavirus humain monovalent est fonde sur deux observations. D'une 
part, I'infection naturelle par un rotavirus humain induit une reponse immunitaire 
heterotypique dirigee contre d’autres serotypes que celui du virus responsable 
de I'infection. D'autre part, la survenue d'invagination intestinale aigue chez le 
nourrisson ne semble pas liee a I'infection naturelle par les rotavirus humains. La 
souche de rotavirus humain de type Gl , P 1 A [8] contenue dans ce vaccin a ete 
isolee en 1988 a partir des selles d'un patient hospitalise pour gastroenterite 
aigue a Cincinnati. Elle a ete attenuee par de nombreux passages en culture 
cellulaire puis purifiee par dilution limite et enfin cultivee sur cellules Vero pour 
obtenir la souche vaccinale finale HRV RIX4414. 

Ce vaccin, fourni sous forme de poudre, doit etre reconstitue avant d'etre 
administre chez le nourrisson age de plus de 6 semaines, a raison de 2 doses a 2 
mois d’intervalle. II fait preuve d'une bonne tolerance en termes de fievre, de 
diarrhee et d'invagination intestinale aigue [ 23.38 ]. II protege le nourrisson 
contre les formes severes de gastro-enterite aigue a rotavirus dans 85% des cas 
et permet de reduire de 85% le taux d'hospitalisations pour gastro-enterite aigue 
severe a rotavirus ( tab. 23.3 ). Ces resultats ont ete obtenus non seulement 
dans les pays ou le serotype Gl predominait lors des essais cliniques mais 
egalement en Amerique centrale ou la prevalence du serotype G9 etait elevee 



au moment de I'essai clinique (40% des cas). 

C Vaccins utilisant des souches «neonatales» 

L'infection du nouveau-ne est le plus souvent asymptomatique et induit une 
protection efficace contre la reinfection sous forme severe. Cette observation a 
conduit a developper plusieurs vaccins qui utilisent des souches «neonatales» 
de rotavirus, isolees a partir de selles de nouveau-nes asymptomatiques ( fob. 
23.4 ). Ces souches «neonatales» sont de types P particuliers (P [6] ou P[1 1]), qui 
pourraient etre a I'origine de leur attenuation naturelle. La premiere souche 
neonatale testee tut M3 7 (G 1 , P2A [6] ) . Cette souche isolee au Venezuela s’est 
revelee inefficace pour proteger le nourrisson au cours d'un essai clinique mene 
en Finlande [ 23.39 ] et son developpement n’a done pas ete poursuivi. La 
souche RV3 (G3, P2A[6]), isolee en Australie, a ete attenuee par plusieurs 
passages en culture cellulaire et semble induire une protection d'environ 50% 
contre toutes les formes de la maladie. devaluation plus precise de ce vaccin 
en termes d'efficacite et de tolerance est en cours. Deux autres souches 
«neonatales» sont egalement en cours de developpement en Inde. La souche 
1 1 6E (G9, P8[ 1 1 ] ) est un virus reassortant naturel ayant integre le gene 4 (VP4) 
d’un virus bovin dans le fonds genetique du virus humain. Cette souche 
monoreassortante est souvent retrouvee dans les maternites en Inde et semble 
proteger le nourrisson contre la diarrhee a rotavirus durant I’annee qui suit la 
primo-infection [ 23.40 ]. L’autre souche, 1321 (G10, P8[l 1]), est egalement une 
souche naturellement reassortante bovine x humaine mais dont la plupart des 
genes sont d'origine animale [ 23.41 ]. Ces deux souches sont en cours 
devaluation chez I'homme. 

V Autres approches vaccinales 

Tous les vaccins actuellement en cours de developpement ou de 
commercialisation sont des vaccins vivants attenues, administres par voie orale. 
Certains d'entre eux font preuve d'une efficacite satisfaisante et, compte tenu 
de I'enorme impact de la maladie, leur disponibilite est attendue partout dans 
le monde avec beaucoup d'impatience. Cependant tous ces vaccins ont en 
commun les inconvenients lies a la nature replicative du virus: 

• un risque de diffusion a I'entourage et dans I'environnement; 

• un risque de reassortiment genetique du virus vaccinal avec une souche 
sauvage; 

• un retour possible a la virulence par mutation reverse de la souche 
vaccinale attenuee. 

Ces vaccins possedent aussi les inconvenients de la voie d'administration orale 
empruntee par la vaccination: 

• les effets potentiellement inhibiteurs de I'allaitement maternel ou de la 
coadministration du vaccin polio oral avec le vaccin rotavirus; 

• une reponse immunitaire humorale intestinale ephemere. 

Ces inconvenients incitent a developper de nouvelles strategies vaccinales sans 
risque d'invagination intestinale aigue pour le nourrisson vaccine. Des vaccins 
«de deuxieme generation)) utilisant des sous-unites vaccinales non replicatives 



sont en cours devaluation chez I'animal. Les vaccins a base de proteines 
recombinantes ou d'ADN permettent d’obtenir une bonne reponse immunitaire, 
mais cette approche se revele decevante en termes de protection. 
Actuellement, I'alternative aux vaccins vivants la plus etudiee et la plus 
prometteuse semble etre I'utilisation de pseudoparticules virales (VLP). Les 
pseudoparticules virales resultent de I'autoassemblage in vitro des proteines de 
structure du rotavirus. En fonction des proteines qu'elles comprennent, elles 
possedent les memes proprietes antigeniques que le virus d'origine, mais sans sa 
capacite replicative. En effet, dans differents modeles animaux, les 
pseudoparticules de rotavirus sont capables non seulement d’induire une 
reponse immunitaire specifique humorale et systemique mais aussi de proteger 
I'animal contre I'infection [ 23.42 ]. Ces resultats montrent que les 
pseudoparticules de rotavirus represented de bons candidats vaccins et leur 
developpement merite d'etre poursuivi chez I’homme. De nouvelles voies 
d'administration sont egalement en cours d'exploration telles que la voie rectale 
[ 23.42 ] ou la voie transcutanee. 

VI Enjeux et defis des vaccins anti-rotavirus 

Parmi les obstacles rencontres lors du developpement des vaccins anti-rotavirus, 
certains, d'ordre general, sont lies a ('introduction d'un nouveau vaccin dans 
une population donnee. Ces obstacles comprennent: 

• le coOt eleve de cette vaccination par rapport aux benefices que Ton 
pourrait en attendre; 

• les difficultes d’introduire ce nouveau vaccin dans le calendrier vaccinal 
existant; 

• la capacite de produire le vaccin en quantite suffisante compte tenu de 
la demande; 

• la difficult© d'obtenir les informations necessaires pour evaluer le besoin 
des pays interesses par ce vaccin. 

D'autres obstacles sont lies au vaccin luimeme ou au virus contre lequel il est 
dirige. L'un des principaux defis de ces vaccins est de demontrer leur complete 
innocuite en termes d'invagination intestinale aigue. Les nouveaux vaccins 
Rotarix® et Rotateq® ont ete testes au cours d'essais cliniques d'une ampleur 
exceptionnelle et n'entraTnent pas un nombre anormalement eleve 
d'invaginations intestinales aigues chez le nourrisson vaccine avant I'age de 4 
mois. Cependant, aucune etude n’evalue le risque de survenue d'une 
invagination intestinale aigue chez le nourrisson vaccine apres I'age de 4 mois 
avec ces nouveaux vaccins. La mise en place d’observatoires nationaux voire 
internationaux permettrait de decrire I'epidemiologie de I'invagination 
intestinale aigue et eventuellement ses liens avec I’infection naturelle a rotavirus 
ou la vaccination. 

Un autre enjeu de cette vaccination est son efficacite vis-a-vis de tous les 
serotypes circulants du rotavirus, y compris ceux qui ne sont pas inclus dans le 
vaccin. Par ailleurs, I’efficacite de ces vaccins administres chez les nourrissons 
vaccines au cours de I’allaitement maternel ou qui regoivent le vaccin polio oral 
de fagon concomitante devra etre evaluee precisement. Enfin, bien que 
I'infection a rotavirus soit quasiment universelle avant I'age de 5 ans, I'expression 



de la maladie est differente dans les pays industrialises et dans les pays en voie 
de developpement. Ces differences portent sur des facteurs lies a I'hote, sur des 
caracteristiques du virus ou sur des donnees epidemiologiques de la maladie ( 
fob. 23.5 ). Dans ce contexte, le developpement de vaccins differents, 
adaptes aux pays concernes, devrait etre envisage. D'autres serotypes 
pourraient etre inclus dans le vaccin en fonction de la zone geographique ou il 
est utilise. On pourrait envisager d'utiliser un vaccin non completement denue 
d'effets secondaires dans les pays ou la mortalite est particulierement elevee, a 
condition que ce vaccin fosse preuve d'une bonne efficacite, d’un coOt faible 
et d’une grande facilite d'utilisation. Enfin, dans les pays en voie de 
developpement ou I'infection naturelle survient souvent chez le tres jeune 
nourrisson (avant I'age de 3 mois), il faudrait evaluer I'efficacite de 
I'administration des la naissance d’une dose vaccinale unique pour proteger le 
nouveau-ne contre les reinfections ulterieures sous forme severe. 


Tableau 23.5 Caracteristiques de I'infection a rotavirus dans les pays 
industrialises et dans les pays en voie de developpement 



Pays 

industrialise 

s 

Pays en voie de 
developpemen 
t 

Consequences pour le 
developpement des 
vaccins 

Age de la primo- 
infection: — age 
median — 
infection avant 1 
an 

12-18 mois 
40% 

6-9 mois 80% 

Vacciner tot dans les 
pays en voie de 
developpement, sinon 
risque d'une efficacite 
vaccinale diminuee 

Infection 

neonatale 

Rare 

Frequente 

Difficult© devaluation 
de I'efficacite vaccinale 
dans une population 
deja immune 

Caractere 

saisonnier 

Epidemie 

hivernale 

Endemie 

Dans les pays 
industrialises, vacciner 
avant I'epidemie 
hivernale 

Dans les pays en voie 
de developpement, 
vacciner tot dans la vie 

Co-infection par 
d'autres 
pathogenes 
enteriques 

Rare 

Frequente (10- 
30%) 

Pourrait necessiter des 
doses vaccinales plus 
importantes dans les 
pays en voie de 
developpement 

Carence 

nutritionnelle 

Rare 

Frequente 

Pourrait necessiter des 
doses vaccinales plus 
importantes dans les 
pays en voie de 








developpement 


Mortality 

Faible 

Elevee 

Enjeux de la 
vaccination differents 
selon les pays 

Infection mixte a 
rotavirus 

Moins 

frequente 

Plus frequente 

Suggere des modes de 
transmission differents 

Serotypes 

predominants 

G1 d G4 
Souches 
emergente 
s 

Grande 
diversity Types 
non G1-G4 
predominants 

Pourrait necessiter 
I'introduction d’autres 
serotypes dans les pays 
en voie de 
developpement et 
selon I'emergence de 
nouvelles souches 

Incidence de 

I'allaitement 

maternel 

Faible 

Elevee 

Pourrait nuire a 
I'efficacite vaccinale 

Coadministration 
du vaccin polio 
oral 

Rare 

Frequente 

Pourrait nuire a 
I'efficacite vaccinale 

Inoculum 

infectieux 

Faible 

Eleve? 

L'efficacite vaccinale 
dans les pays en voie de 
developpement 
pourrait etre differente 
de celle des pays 
industrialises 


Retour au debut 
Conclusion 

Le poids de la diarrhee a rotavirus est indiscutablement tres lourd a trovers le 
monde. La vaccination semble representer le seul moyen actuellement 
efficace pour diminuer a la fois la mortality et la morbidity dues a I'infection. 
Pour accomplir cette tache, la vaccination doit encore faire face a de 
nombreux defis et repondre a de nombreuses exigences. Parmi elles, ces 
vaccins devront faire preuve d'efficacite et de securite dans des contextes tres 
differents. Ms devront aussi avoir un coOt accessible aux pays en voie de 
developpement. 


Retour au debut 
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Chapitre 24 Vaccin Contre la Grippe 
Catherine Weil-Olivier 
Claude Hannoun 
Points essentiels 

La grippe est une zoonose transmissible a I'homme. Certains virus de la grippe 
( influenza ) sont heberges par I'homme qu'ils infectent et rendent malade mais 
les hotes preferentiels sont les oiseaux (sauvages ou quelques especes 
domestiques) et certains mammiferes. Tous les virus grippaux connus ont ete 
isoles, avec ou sans manifestations cliniques chez les oiseaux. 

Les epidemies humaines sont annuelles, variables en amplitude, en date de 
survenue, en sous-type de virus responsable. Les virus A, responsables de 
maladies humaines, sont en nombre limite pour les hemagglutinines (3/16 sous- 
types connus) (H) et les neuraminidases (2/9 sous-types connus) (N). 

Contrairement a ce que ton pensait il y a encore une dizaine d'annees, la 
grippe concerne tous les ages, notamment les enfants d'age scolaire - vecteurs 
importants du virus - ainsi que les enfants plus jeunes et les nourrissons, payant un 
tribut de complications et d'hospitalisations aussi eleve voire plus eleve (en 
termes d’incidence) que les adultes de plus de 65 ans ou porteurs de facteurs 
de risque. 

La maladie humaine epidemique est contagieuse d'homme a homme, 
essentiellement par voie aerienne, transmise par les secretions issues du 
rhinopharynx dans lequel le virus grippal est present. Cela explique I'utilite des 
mesures «barriere» applicables a toute maladie transmissible par cette voie. 

La prevention, primaire, est possible par vaccination annuelle contre la grippe. 
Les trois souches vaccinales (2 de sous-type A, 1 de sous-type B) sont validees 
chaque annee par I’OMS en fonction des souches sauvages ayant circule dans 
les mois precedents dans chaque hemisphere. Le vaccin, utilisable des I’age de 
6 mois, est bien tolere a tout age. La seule contre-indication est une intolerance 
averee aux proteines de I’oeuf (le vaccin est fabrique sur oeuf embryonne de 
poule). L'efficacite clinique depend de la concordance entre les souches 
vaccinales et les souches circulantes de I'annee (plus elles sont proches 
genetiquement et antigeniquement, plus l'efficacite est grande), de la qualite 
de reponse immunitaire de I'hote (I’immunosuppression la diminue), de I’age du 
sujet (chez I'enfant, elle est proche de celle de I'adulte a partir de I'age de 5-6 
ans; avant I'age de 2-3 ans, trop peu d'etudes ont ete faites specifiquement 
pour permettre de conclure). 

La strategie vaccinale frangaise est avant tout a objectif individuel (protection 
des sujets les plus vulnerables: adultes de 65 ans et plus, tout sujet age de 6 mois 
et plus porteur de facteurs de risque definis). La protection des sujets vulnerables 
ne pouvant pas etre vaccines est assuree par la vaccination de leur entourage 
(professionnels de sante) dans un objectif collectif altruiste (mais aussi individuel 
pour le sujet vaccine). 



II existe un «vide therapeutique» (pas de vaccin, pas de medicaments antiviraux 
specifiques) chez les enfants de moins de 6 mois, pourtant a risque de grippe 
severe. 

Les pandemies sont toujours a virus A, a point de depart aviaire. Une cassure 
imprevisible d'un fragment genetique du virus le rend nouveau pour le systeme 
immunitaire des humains. Cette premiere rencontre explique I’ampleur du 
phenomene mondial (des millions de personnes touchees au cours des 
pandemies anterieures). L'infection aviaire actuelle a virus A(H5N1 ) est massive 
et hautement mortelle chez les oiseaux. La maladie est actuellement 
occasionnelle chez I'homme, liee en priorite a des contacts intenses avec la 
volaille infectee, sans transmission interhumaine averee (les recepteurs sur 
lesquels se fixent le virus A(H5N1 ), absents des cellules de I'arbre respiratoire 
superieur, sont presentes dans le parenchyme pulmonaire, ce qui permet la 
multiplication locale du virus, plus difficile de ce fait a transmettre). La maladie 
atteint les enfants comme les adultes, avec des signes respiratoires pulmonaires 
graves et un processus inflammatoire (tempete de cytokines) diffus. Elle est 
mortelle dans plus de 50% des cas. 

Plusieurs continents et de nombreux Etats, sous I'egide de I'OMS, ont etabli un 
plan pandemique, evaluant les ressources ainsi que les moyens et mettant en 
place une organisation structurelle et une chaTne de decisions en cas de 
pandemie en fonction de chacun des niveaux de risque. 

Les vaccins epidemiques utilises sont inefficaces pour prevenir les pandemies. II 
est difficile pour de multiples raisons de «construire» un vaccin pandemique 
efficace. Parmi les armes therapeutiques possibles, les medicaments antiviraux 
ont une place importante. 

Situer dans le temps I'apparition de la maladie grippale et lui rattacher certaines 
epidemies respiratoires parmi d'autres infections possibles a fait I'objet de 
nombreuses hypotheses. Neanmoins, nombre d'epidemies sont attribuables a la 
grippe au cours des siecles precedents, dons un contexte symptomatique 
evocateur, avec un deroulement quasi explosif a disparition rapide. Les 
premieres descriptions convaincantes d'epidemies de fievre catarrhaie oigue 
saisonnieres, suggerant une origine virale, de diffusion rapide et a caractere 
fortement contagieux datent du Xll e siecle. 

La grippe humaine est maintenant une preoccupation onnuelle de sante 
publique nationale et mondiale. Epidemique, annuelte, elle represente une 
maladie frequente d fort potentiel de transmission, a tous les ages de la vie, 
notamment chez les jeunes enfants chez lesquels la morbidity est importante. La 
mortality est forte chez les personnes non vaccinees, ogees ou presentant des 
facteurs de risque. 

Pandemique, a virus A, elle est reconnue d'origine aviaire, faisant des ravages 
parmi les oiseaux sauvages ou domestiques. Proche de nous, la pandemie 
humaine de 1918-1919 («grippe espagnole») a ete rattachee retrospectivement 
sans equivoque au virus AfHINIJ. 

Les virus de la grippe des epidemies annuelles comme des pandemies 



humaines (et des pestes aviaires) ont ete identifies de maniere precise a partir 
des onnees 1930. 

La peste aviaire actuette, zoonose due ou virus grippal A(H5N1), s'occompogne 
d'une menace pondemique humoine et cree une situation mondiale 
potentiellement explosive. Cet etot persiste depuis plusieurs onnees. II o ete mis 
d profit pour renforcer la surveillance mondiale des virus circulants 
(cartographiefine, etudes genetiques dons les laboratoires de reference), la 
surveillance oussi etroite que possible des foyers de peste aviaire, Idpplicotion 
de mesures d'erodicotion dons le monde onimol et lo surveillance 
hebdomadaire des cos humoins. II est remorquoble de constoter les liens tisses 
entre les responsobles du monde animal et ceux de la sonte humoine et de 
suivre /'intensification des recherches mises en place pour lutter contre ce fleou 
potentiel [24.1]. 

I Virus 

Les premiers virus grippaux ont ete isoles chez le pore en 1931 par Shope et chez 
I'homme en 1933 par Smith, Andrewes et Laidlaw. Ms se repartissent en trois 
types: Influenzavirus A, B et C, et appartiennent a la famille des 
Orthomyxoviridiae. Ms sont a ARN negatif, simple brin, avec un genome 
segmente (8 segments distincts, physiquement independants pour les types A et 
B, 7 pour les virus de type C) [ 24.2 ] ( fig. 24.1 ). 

Les virus de type B et C infectent presque exclusivement I'homme. Les virus A 
infectent d'autres especes animales: oiseaux, chevaux, pores et mammiferes 
marins. Un petit nombre de virus A ont ete regulierement isoles chez I'homme: 
A(H 1 N 1 ), A(H1 N2), A(H2N2), A(H3N2) et, plus recemment, chez un petit nombre 
de sujets, A(H5N1 ), A(H7N7) et A(H9N2). Les oiseaux, seuls capables d'heberger 
tous les sous-types, sont le reservoir principal de la diversity des virus grippaux de 
type A. Ces virus aviaires sont susceptibles, un jour donne, dans des 
circonstances expliquees plus loin, de «s'humaniser» et de devenir infectants 
pour I'homme. 
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Figure 24.1 Nomenclature des virus grippaux 

Les differents fypes de virus A, B et C sont subdivises en fonction des 
determinants antigeniques de la nucleoproteine (NP) et de la proteine de 
matrice (M). De plus, les virus A sont separes en sous-types caracterises par les 
proprietes antigeniques des glycoproteines virales de surface, I'hemagglutinine 


(H) et la neuraminidase (N), definissant des serotypes H et N inclus dans un 
systeme unitaire. II existe 1 6 types moleculaires de H et 9 types de N, ce qui rend 
compte d'un tres grand nombre de combinaisons possibles. 

La designation officielle des souches existe depuis octobre 1971 . La formule 
decrit I'identite de la souche et la nature de ses antigenes de surface (H et N) et 
mentionne I'espece animale d'origine (oiseau, cheval, pore) si ce n'est pas une 
souche humaine ( fig. 24.1 ). 

A Structure des virus grippaux 

Les virus grippaux sont enveloppes d'une membrane lipidique, ce qui les rend 
sensibles aux detergents et aux solvants des lipides. Les formes spheriques 
mesurent de 80 a 100 nm de diametre. La surface des virus A et B est herissee de 
spicules de deux sortes: H et N, proteines de surface et antigenes externes des 
virus grippaux ( fig. 24.2 ). La plus representee est I'hemagglutinine (notee H), 
formant un spicule par liaison de trois molecules identiques. La neuraminidase 
(notee N) est I'autre proteine de surface, organisee en homotetramere ayant 
une allure de champignon. Le virus de type C n'a qu’une seule sorte de spicule, 
regroupant les fonctions assurees par les H et les N des autres virus grippaux. 
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Figure 24.2 Structure des virus grippaux 

L'enveloppe virale est constitute des spicules H et N, d'une bicouche lipidique 
et de la proteine de matrice Ml qui sous-tend I’ensemble. Enchassee dans la 
bicouche lipidique empruntee a la cellule lors de la sortie des virions 
neosynthetises, la proteine M2, specifique des virus de type A, joue le role d’un 
canal ionique. Cette proteine est importante pour le bon deroulement du 
phenomene de fusion qui est necessaire a I’entree complete des virus dans les 
cellules cibles. Une proteine appelee NB, propre au virus de type B, semble 
devoir egalement s'inserer dans la bicouche lipidique mais ni sa fonction, ni sa 


localisation precise ne sont bien determinees. 

A I'interieur de la particule virale, huit ou sept nucleocapsides de symetrie 
helicoTdale resultent chacune de I'association d’une molecule d'ARN et de 
nombreuses molecules de nucleoproteine NP. Cette proteine fait partie des 
antigenes internes. C'est elle qui determine le type viral A, B ou C dans les 
reactions serologiques comme la fixation du complement. Trois polymerases, 
appelees PA (proteine acide), PB1 (proteine basique 1) et PB2 (proteine 
basique 2), torment un complexe et sont associees aux nucleocapsides. 

Comme il n'y a pas d'ARN polymerase ARN-dependante dans les cellules 
eucaryotes, les virus grippaux doivent en etre constitutivement equipes pour 
que les premieres syntheses d'ARN puissent avoir lieu. 

B Cycle viral 

II a toujours lieu a I'interieur d'une cellule, apres attachement du virus et 
penetration a trovers la membrane ( fig. 24.3 ). L'attachement du virus se fait a 
la surface de la membrane plasmique. Les recepteurs pour les virus grippaux 
sont des sialoglycolipides («gangliosides») ou des sialoglycoproteines dont 
I’acide sialique terminal est reconnu. L’hemagglutinine est responsable de 
l’attachement du virus et de sa penetration dans la cellule. Elle dispose d’un site 
recepteur viral situe dans sa partie globulaire distale. Autour de ce site, stable, 
se situent trois sites antigeniques tres variables. Apres l’attachement, la particule 
virale est endocytee. A mesure de la fusion de lysosomes avec la vesicule 
d'endocytose, le pH de son contenu s’abaisse. Les proteines virales externes, 
dont H, sont resistantes a la plupart des proteases, enzymes de degradation. 
Lorsque le pH est suffisamment acide (generalement autour de 5, ou 5,1 ), H 
subit un changement de conformation qui exteriorise la partie hydrophobe de 
sa sousunite H2, rendant possible la fusion entre la membrane endosomale 
cellulaire et la bicouche lipidique virale. Pour les virus de type A, la proteine M2 
permet de destabiliser I'enveloppe virale, notamment la proteine Ml . L’entree 
du virus est achevee lorsque les nucleocapsides sont relachees dans le 
cytoplasme cellulaire. L'inhibition de I'entree du virus dans une cellule est 
possible grace aux anticorps ou a des substances chimiques. 

C Variations des virus grippaux 

Les amples variations genetiques sont caracteristiques des Orthomyxoviridae. 
Elies portent, entre autres, sur les proteines de surface (H et N), qui jouent un role 
essentiel dans les phenomenes immunitaires ou sur les genes des proteines 
impliquees dans les processus de replication, importantes pour le pouvoir 
pathogene des virus [ 24.3 , 24.4 ]. 



Liberation du virus nouveau 



Figure 24.3 Replication du virus grippal 
Trois mecanismes sont connus: 

• les mutations ponctuelles aboutissent a un glissement antigenique quand 
elles affectent un site antigenique et s'accumulent dans le temps; 

• les reassortiments genetiques ont lieu lors de la co-infection d'une cellule 
par deux virus differents et sont rendus possibles par le caractere 
fragments du genome viral; 

• la recombinaison par echange de fragments d'ARN entre deux segments, 
toujours possible, est un mecanisme nettement moins important que les 
deux autres. 

Les modifications des caracteres antigeniques sont particulierement marquees 
pour le virus A. 

Deux niveaux de variations sont bien definis. Ce sont les cassures et les 
glissements antigeniques. 

1 Cassure 

La cassure (shift) est un changement radical de la structure proteique des 
antigenes de surface (surtout H), survenant de maniere brutale et complete. Elle 
concerne les virus de sous-type A. Les proteines internes du virus peuvent 
demeurer inchangees. Elle met en jeu deux facteurs: le caractere fragments du 
genome du virus grippal et la possibility d'une co-infection chez I'homme ou 
chez un hote intermediate (par exemple, le pore) par deux souches virales 
distinctes, I'une humaine et I'autre aviaire. Les 8 brins d'ARN du genome viral 
peuvent etre echanges individuellement, aboutissant par reassortiment a un 


virus hybride, dont le genome est pour partie constitue de brins d'ARN d'origine 
humaine et pour partie de brins d'origine aviaire. Pour pouvoir declencher une 
pandemie, ce virus hybride (ou reassortant) doit reunir I'acquisition d’une H 
et/ou d’une N d'origine aviaire et leur non-reconnaissance par les anticorps 
preexistant a ce changement dans les populations. Le nouveau virus, 
totalement different du precedent en ce qui concerne les antigenes 
d'enveloppe alors que I’antigene interne NP est conserve, est toujours un virus A. 

2 Glissements 

Les glissements (drifts) sont des variations antigeniques mineures portant 
essentiellement sur I'H, et a un moindre degre sur la N. Plus discretes, continues, 
elles n'amenent pas de bouleversement de I'antigene et permettent de 
conserver une immunite partielle, au moins a court terme. On estime que la 
sequence des genes codant pour A(H3) varie d'environ 0,6% par an. Ce 
phenomene explique la survenue reguliere d'epidemies par des virus non 
reconnaissables par le systeme immunitaire et le fait que le vaccin grippal, 
n’assurant pas contre les virus humains une protection universelle et constante 
dans le temps, doive etre adapte chaque annee aux mutations des souches 
virales circulantes. Dans ce cas, les souches nouvelles sont dites dominantes par 
rapport aux precedentes (elles protegent mieux contre les anciennes, que les 
anciennes contre les nouvelles). La dominance est la condition de la selection 
d'un nouveau variant. Ce glissement est en quelque sorte une adaptation du 
virus a une population deja immunisee (apres infection ou vaccination), celle-ci 
ne lui permettant plus de se multiplier. Ces phenomenes sont utilises pour la mise 
au point des vaccins interpandemiques. 

3 Resurgence 

La resurgence se juxtapose aux deux phenomenes precedents. C'est une 
reapparition cyclique de virus disparus de I'espece humaine. Par exemple, le 
virus de I'epidemie de 1957 (grippe asiatique) etait identique a celui de 1899; 
celui de I'epidemie de 1968 (grippe de Hongkong) etait identique a I'une des 
souches qui a traverse le monde au debut du XX e siecle. Ces donnees laissent 
penser que le virus responsable de la grippe espagnole de 1918 pourrait 
reapparaTtre dans les annees a venir. 

II Epidemiologie de la grippe humaine interpandemique 

La grippe est pergue comme une maladie severe pour les personnes agees 
et/ou ayant des facteurs de risque. Le risque de mortalite augmente avec I’age. 
Les formes graves sont le plus souvent observees chez les personnes agees de 
plus de 65 ans et/ou ayant des facteurs de risque. Cette notion provient de 
I'observation des epidemies annuelles pendant les periodes interpandemiques. 
Elle a servi de base a I'elaboration des recommandations d'usage du vaccin. 
Encore faut-il temperer cette attitude par plusieurs considerations [ 24.3 , 24.4 ]. 

Un nombre limite de virus grippoux est pathogene pour I'homme. Les 
recepteurs des virus influenza etant des sialoglycoproteines ou glycolipides, 
seuls les acides sialiques de la membrane cellulaire humaine reconnus par ces 
recepteurs permettront leur penetration. La plupart des virus ne reconnaissent 



pas les acides sialiques a la surface des cellules de I'epithelium respiratoire 
humain et ne peuvent par consequent s'y attacher et les penetrer. Les sous- 
types capables d'infecter I'homme sont en nombre reduit: 3 sous-types 
d'hemagglutinines (HI a H3), plus rarement H5, H7, H9, et 2 sous-types de 
neuraminidases (N1 et N2). 

L'importance liee oux trois types de grippe est tres inegale. Le virus A (surtout le 
sous-type H3N2) provoque des maladies epidemiques graves, souvent mortelles 
chez les personnes ogees ou deficientes. Le virus B, en general plus benin, a une 
tendance moins marquee a provoquer des epidemies de grande envergure. Le 
virus C semble n’etre responsable que de cas sporadiques. 

A Mode de propagation, contagiosite 

La diffusion rapide et efficace de la grippe est caracteristique. Le virus est tres 
contagieux. L'incubation de la maladie est courte, de I'ordre de 24 heures. Le 
sujet est contagieux 24 heures avant et jusqu'a 6 jours apres le debut des signes 
cliniques. L'infection se propage de cellule en cellule selon des cycles courts de 
replication virale de 6 a 8 heures avant le debut brutal des symptomes cliniques. 
Le virus depose sur les muqueuses respiratoires se transmet par I'intermediaire de 
la projection de secretions respiratoires sous forme d'aerosol, favorisee par la 
toux et les eternuements. Une forte concentration de particules emises, une 
faible distance entre les personnes favorisent la contagiosite. Les particules 
emises se dessechent dans fair sans que les virus qu'elles contiennent soient 
pour autant inactives. Elies se transforment en «noyaux» secs et restent en 
suspension dans fair - sec - quelques heures et un peu plus en temperature 
basse. Ces particules de taille variable se deposent sur I'epithelium respiratoire. 
La dose infectante a ete evaluee chez I'homme a I'equivalent d’une unite 
infectieuse pour culture cellulaire. 

B Role des enfants 

Le role des enfants [ 24.5 , 24.6 , 24.7 , 24.8 ] dans la transmission et la 
morbidity rattachee a l'infection est maintenant bien etabli, au cours des 
premieres annees de la vie, quelle que soit I'epidemie. 

La grippe de I'enfant est loin d'etre aussi banale qu'elle pouvait le paraTtre. Dans 
la majority des cas, ces infections ne presentent pas de caractere particulier de 
gravity et la mortality est rare mais, en raison de leur grand nombre, elles pesent 
neanmoins sur le niveau des hospitalisations. Cela est lie a la sensibilite 
particuliere des enfants a l'infection, avec la richesse de leurs secretions en 
particules virales (les titres retrouves dans les secretions sont plus eleves que chez 
I'adulte) et I'hebergement nasopharynge est prolonge (pouvant aller jusqu'a 10 
jours). 

La plus grande sensibilite des enfants est sans doute en rapport avec leur 
relative immaturity immunoiogique. Les defenses humorales, et peut-etre plus 
encore cellulaires, ne maturent que lentement et le virus peut tirer avantage 
d'un retard de reaction pour se multiplier plus rapidement et plus facilement. 
Cela doit etre pris en compte dans revaluation de I'interet de la vaccination. Le 
probleme se pose aussi pour les personnes dgees, pour une raison toute 



differente d'immunosenescence. 


Le plus souvent, des I'introduction du virus dans une communaute, la circulation 
du virus est intense parmi les enfants d'age scolaire ou prescolaire, ce qui 
contribue largement a la diffusion et a I'extension de I'episode epidemique. 
L'experience japonaise est interessante a cet egard. A la suite de travaux 
anciens qui suggeraient deja le role disseminateur des enfants, une vaccination 
systematique des enfants d'age scolaire avait ete instauree, au cours des 
annees 1962 a 1987, pourreduire la circulation du virus. Cette politique 
presentant a la longue certains inconvenients (reactions secondaires dues a un 
vaccin peu purifie, efficacite directe difficile a apprecier, enfin demobilisation 
des parents), elle tut abandonnee en 1994 et consideree globalement comme 
un echec. Quelques annees plus tard, Reichert et al. [ 24.9 ] ont analyse les 
statistiques de mortalite excedentaire chez les sujets ages a la fois dans les 
categories «toutes causes)) et «pneumoniegrippe)) pour la periode 1 950-1990. 
Une diminution significative de ces deux indices a ete trouvee entre 1 963 et 
1 990 alors qu’ils ont recommence a augmenter des la fin du programme. Des 
observations plus recentes (2001) montrent que ces indices sont a I’heure 
actuelle 3d 4 fois superieurs au Japon par rapport aux Etats-Unis et a I'Europe, 
pays dans lesquels les taux de vaccination sont bien superieurs a ceux du 
Japon. Ces resultats, bien que n'apportant qu'une forte presomption, suggerent 
que la vaccination des enfants d'age scolaire pourrait avoir un effet indirect sur 
la circulation du virus dans la communaute et sur le risque qu'elle represente 
pour les sujets plus ages. 

C Repartition par age de la mortalite 

La repartition par age de la mortalite, telle qu'elle est classiquement decrite 
(chez les personnes ogees), n'est pas toujours observee, notamment lors de 
I’apparition de nouveaux types ou sous-types de virus A. La grippe espagnole 
de 1918-1919 (HI N1 ) a touche de preference les sujets jeunes, chez lesquels la 
mortalite tut la plus importante. Une grande proportion des cas attribues a la 
grippe au cours de la pandemie de 1957-1958 (H2N2) et la moitie des deces au 
cours de celle de 1 968 (H3N2) etaient observes chez des sujets de moins de 65 
ans. Lors de la reapparition du type H1N1 en 1977, seuls etaient atteints les sujets 
de moins de 21 ans, ce qui correspond a la periode d'eclipse de ce virus, 
autrefois prevalent mais disparu en 1957. Les plus ages etaient moins ou pas du 
tout sensibles en raison d'une immunite residuelle provenant du contact ancien 
avec un virus de meme type. En fait, ce n'est qu'au cours de la premiere 
decennie suivant chaque epidemie que la proportion des cas graves chez les 
sujets plus ages augmente progressivement [ 24.3 , 24.4 ]. 

D Epidemies humaines 

Les principaux caracteres epidemiologiques de ce virus sont un haut pouvoir de 
diffusion, des taux de morbidity eleves, une mortalite non negligeable, 
notamment dans les groupes d'age les plus avances, posant ainsi un reel 
probleme de sante publique et I’apparition, apres la maladie, d'une immunite 
solide (contre le meme sous-type viral) [ 24.3 , 24.4 ]. 

Chaque epidemie annuelle, tres variable dans son intensity et sa date de 



survenue d'une annee sur I'autre ( fig. 24.4 a 24.7), se developpe sur un bruit 
de fond discret et la premiere vague est souvent modeste. Dans une region 
donnee, I'epidemie se declare brutalement, atteint un pic en 3 a 4 semaines et 
s'eteint habituellement en 6 a 8 semaines. Elle diffuse a d'autres regions avec un 
ecart de 1 a 2 mois d'une region a I'autre. 



Semaines 


Figure 24.4 Syndromes grippaux par tranche d'age 

La saisonnalite est tres marquee. Dans I'hemisphere Nord, la survenue de la 
grippe a virus A est associee dans les regions temperees a I'hiver et aux temps 
froids et humides. Deux vagues sont souvent observees. L'une, a virus A, 
comporte un pic epidemique aigu. L'autre, plus etalee, est due au virus B et 
peut durer jusqu'au printemps. En realite, d’une annee a I'autre, les chronologies 
de ces vagues, leurs periodes de survenue, leur intensity ( fig. 24.4 et 24.5) 
varient, empechant toute systematisation. Dans le reste du monde, le profil 
epidemiologique est different. Sous les Tropiques, reservoir permanent du virus, il 
n’est pas observe de reelles epidemies, la maladie etant plutot endemique. 
Dans I'hemisphere Sud, les saisons etant inversees, la grippe survient pendant les 
mois de juin, juillet, aoOt. Les mecanismes et/ou les raisons expliquant la 
mondialisation d'un meme virus et son passage d'un hemisphere a I'autre 
reposent sur des facteurs d'environnement (les variations de temperature et 
d'humidite jouent un role vraisemblable) et une circulation alternee et continue 
de celui-ci. S’y associent une evolution continue des caracteres genetiques et 
des facteurs antigeniques viraux. 
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Figure 24.5 Variabilite du virus selon I'age (et I'annee) 
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Figure 24.6 Syndromes grippaux (Reseau Inserm, France) 
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Figure 24.7 Infections respiratoires aigues (IRA) en medecine generale en 
France: saison 2003-2004 comparee aux minima et maxima observees a la 
meme semaine depuis 1991 

La dissemination virale est favorisee par les deplacements de I'homme. 
^acceleration des transports (aeriens ou maritimes), les voyages, les migrations 
saisonnieres liees aux vacances favorisent ce processus. Les epidemies et les 
pandemies suivent les voies de communication humaine. De meme, les 
activites sociales durables en collectivity (promiscuity induite par des espaces 
semiclos : creches, ecoles, lieux de rassemblement), le milieu confine, les 
families avec fratrie comportant plus de 3 enfants rendent la transmission tres 
efficace. 

E Surveillance des grippes humaines 

Elle est mondiale grace a 1 10 centres de reference repartis dans 83 pays, 
s'articulant autour de 4 centres mondiaux (Atlanta, Londres, Tokyo et 
Melbourne). L'identification moleculaire des souches circulantes de virus grippal 
permet la determination adequate de la composition annuelle des vaccins. Un 
autre objectif est de depister un nouveau virus a potentiel pandemique pour 
prevenir son emergence eventuelle et en limiter I'impact. Au niveau de I'Europe, 
le reseau European Influenza Surveillance Scheme (EISS) est un systeme 
d'alerte regroupant des informations cliniques et virologiques [24.10 , 24.1 1 , 
24.12 ]. 

A I'echelle frangaise, deux reseaux coexistent depuis 1984. Les groupes 
regionaux d'observation de la grippe (GROG: www.grog.org) assurent une 
surveillance clinique et virologique grace a 500 medecins dont des pediatres. Le 
reseau «Sentinelles» (www.u444.jussieu.fr) s'organise autour de la surveillance 
clinique de quelques pathologies dont les syndromes grippaux, assuree par 1 
200 medecins generalistes. L'indicateur d'activite sanitaire («donnees cliniques») 
a un recueil hebdomadaire. Le tableau clinique retenu (syndrome grippal, 
infection respiratoire aigue) est compatible avec la grippe. La detection 
virologique precise de virus circulants est assuree des le debut de I’epidemie par 
quelques laboratoires hospitaliers et deux centres de reference (France Nord: 
Institut Pasteur, Paris; France Sud: Hospices civils de Lyon). La periode de 


surveillance intensive se situe d'octobre a avril. L'ensemble des informations 
permet d'annee en annee d'estimer I'impact sanitaire et economique, 
d'anticiper les besoins du systeme de soins et de developper des modeles 
previsionnels. Enfin, dans le cadre des GROG, une information regionalisee est 
un outil majeur d'aide a la decision en pratique medicale (avec bulletin 
epidemiologique publie chaque semaine sur le site www.GROG.fr) car les 
tableaux cliniques manquent de specificite. 

La communication d’informations annuelles aux medias est faite en France par 
le GEIG (Groupe d'etude et d'information sur la grippe: www.grippe-geig.com). 
Elle porte a la connaissance du public I'impact de la grippe lors de I'annee 
precedente, la circulation des virus et la composition du vaccin grippal 
actualise en voie d'etre commercialise, mais aussi les dernieres actualites 
scientifiques. En Europe I'ESWI ( European Scientific Working group on Influenza: 
www.eswi.org) collige les donnees nouvelles sur la grippe, informe decideurs et 
personnels de sante publique et suscite des reunions scientifiques. 

Ill Manifestations cliniques de la grippe humaine saisonniere (grippe 
interpandemique) 

A Chez I'adulte 

Chez I'adulte [ 24.4 ], la grippe se caracterise par I'intensite et la diversity, sans 
specificite, des signes generaux (fievre aigue elevee, frissons, asthenie intense) 
et fonctionnels (toux seche presente dans 65 a 85% des cas, rhinite, obstruction 
nasale, cephalees, myalgies diffuses). Le debut est brutal apres une incubation 
breve de 1 a 3 jours. La fievre cede en 3 a 8 jours. Le «V grippal)) est inconstant. 
Les symptomes respiratoires, lies au tropisme respiratoire predominant du virus, 
font partie integrante du tableau clinique. Plus rares sont les douleurs 
retrosternales, les signes oculaires (larmoiements, photophobie), les signes 
digestifs (vomissements, diarrhee, douleurs abdominales). Le diagnostic de 
grippe est clinique. L'examen clinique est en regie dans les limites de la normale 
(dans 10% des cas, des signes de bronchite accompagnent les signes 
respiratoires hauts). La guerison est spontanee. Une periode de convalescence 
de 1 a 3 semaines est marquee par une asthenie intense, parfois durable. 

Les complications respiratoires dominent. Elies surviennent le plus souvent chez 
des sujets sains. Elies contribuent a une morbi-mortalite elevee, en particulier 
chez les sujets ages et en presence de comorbidite cardiaque ou respiratoire 
(bronchite chronique, BPCO). Elies engendrent des hospitalisations. L’atteinte 
des voies aeriennes superieures est presque constante, pouvant se compliquer 
d'otites et sinusites. Les bronchites font partie integrante du tableau, avec une 
frequence pouvant aller en ambulatoire de 10 a 30% des cas. La pneumonie est 
virale primaire, survenant tot vers le 2 e -3 e jour, souvent severe, ou bacterienne 
secondaire, apparaissant a partir du 5 e jour. Celle-ci est frequente (2 a 3% des 
cas en ambulatoire, 13 a 27% des cas en institution). Les agents infectieux 
responsables sont Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae et 
Streptococcus pneumoniae. Les bacilles Gram negatif, les anaerobies sont 
rarement en cause. Les bacteries dites atypiques ne semblent pas jouer un role. 
Ces complications respiratoires engendrent des prescriptions d'antibiotiques: 30 
a 45% des patients grippes en regoivent, meme en I'absence de complications. 



Aucun benefice n'est demontre pour les patients traites empiriquement par 
antibiotiques. 

De multiples complications extrarespiratoires concernant tous les organes sont 
decrites, parmi lesquelles myosites, myocardites, pericardites, complications 
neurologiques (encephalites, meningites, polyradiculonevrites). 
Exceptionnellement, la grippe epidemique prend une allure maligne a 
composante respiratoire (insuffisance respiratoire aigue) predominate. Une 
pathologie sous-jacente alors frequente (grand age, atteintes respiratoire ou 
cardiaque chroniques, immunodepression) explique le risque eleve de deces 
(pres de 50%) par necrose diffuse de I'arbre respiratoire et lesions alveolaires 
extensives. La grippe est la premiere cause de mortalite par infection: 90% des 
deces s’observent chez les sujets de plus de 70 ans non vaccines, la plupart 
avec comorbidite. Les personnes agees, notamment institutionnalisees, sont les 
plus fragiles. 

Chez les sujets immunodeprimes, I'expression clinique de la grippe 
communautaire ou nosocomiale peut etre banale ou severe. L'excretion virale 
est prolongee et le risque de resistance virale aux traitements specifiques est 
eleve. 

B Chez I'enfant 

Les enfants [ 24.5 ,24.8 ,24.13 ,24.14 ,24.15 ], a tout age, sont a risque annuel 
d'etre infectes ou de developper la grippe du fait de leur statut immunologique 
naVf pour tout nouveau variant (ce qui arrive pratiquement chaque annee). 
Vecteurs importants du virus, ils jouent un role essentiel dans la dissemination aux 
membres de leur famille et a la collectivite, avec un pic epidemique precedant 
de 1 5 jours celui de la population generate. Le taux d'attaque atteint 30 a 50% 
en periode epidemique, le plus souvent superieur a celui des jeunes adultes. Le 
taux d'hospitalisations pour grippe confirmee est evalue chez I'enfant de moins 
de 5 ans a 100-500/100 000 en I'absence de facteurs de risque, atteignant en 
leur presence 1 000/100 000 chez les plus jeunes (et alors equivalent a celui des 
adultes dits a risque et des personnes de plus de 65 ans). II est d'autant plus 
eleve que I’enfant est jeune, en particulier dans la l re annee de vie, 
independamment de tout facteur de risque. 

L'expression clinique est typique (analogue a celle de I'adulte) a partir de I'age 
de 5 ans. Plus I'enfant est jeune, plus le diagnostic est delicat, soulevant le risque 
d'infection bacterienne devant des symptomes peu specifiques. Chez le jeune 
enfant, il est necessaire d'ecarter 1'evolution d’un processus bacterien avant de 
retenir I'hypothese virale. Avant I’age de 3-5 ans, sont frequents une fievre 
elevee, la somnolence (dans 50% des cas avant 4 ans versus 10% entre 5 et 14 
ans), les symptomes gastrointestinaux (40% des cas: douleurs abdominales, 
diarrhee, vomissements). Avant I’age de 1 an, pres de la moitie des grippes sont 
asymptomatiques ou paucisymptomatiques. Neanmoins dans cette tranche 
d'age, quand la grippe s'exprime, elle prend une allure septique severe. 

Deux elements compliquent le diagnostic. Les criteres purement cliniques ne 
permettent pas de faire une difference claire entre les «vraies» grippes et les 
autres affections respiratoires aigues. Le chevauchement avec d'autres viroses 



hivernales [ 24.16 ,24.17 ] respiratoires (virus respiratoire syncytial) ou digestives 
(rotavirus), dont failure clinique est proche, est presque constant chaque hiver. 
Cela a conduit a mesestimer pendant des annees I'impact des epidemies de 
grippe chez le jeune enfant. Malgre ces deux difficultes, le diagnostic en 
ambulatoire reste clinique devant une symptomatologie compatible dans le 
contexte epidemique. Les examens biologiques sont d'une aide modeste. 

Seules les formes graves justifient une confirmation virologique au laboratoire. 

Les tests de diagnostic rapide au lit du patient [ 24.1 8 ,24.19 ,24.20 ,24.21 ] ne 
sont pas pour I’instant facilement accessibles en ville et ont une sensibilite 
individuelle insuffisante (malgre une bonne specificite vis-a-vis des virus A et B). 

Ms seraient neanmoins d’un appoint tres interessant chez les jeunes enfants, en 
periode epidemique. Des tests de diagnostic rapide au laboratoire sont 
accessibles. 

Les complications [ 24.22 , 24.23 , 24.24 , 24.25 ] surviennent le plus souvent 
chez des enfants sans facteurs de risque (tout en etant plus severes quand 
ceux-ci sont presents) et concernent toutes les formes de grippe et tous les 
ages. Elies engendrent une morbidity notable chez les enfants jeunes. Elies sont 
avant tout respiratoires ( fig. 24.8 ). Lors d’un premier episode de grippe, une 
otite moyenne aigue virale et/ou liee a une surinfection, le plus souvent a S. 
pneumoniae , survient chez 30% des enfants ages de moins de 3 ans. L’atteinte 
pulmonaire virale clinique et radiologique concerne en ambulatoire 5 a 10% des 
grands enfants/adolescents, 10% des enfants de moins de 2 ans et en 
hospitalisation pres de 50% des petits enfants. Une surinfection bacterienne est 
possible. Les autres complications, plus rares, sont liees a une viremie transitoire. 
La fievre s'accompagne de convulsions chez pres de 20% des enfants de plus 
de 6 mois et de moins de 5 ans hospitalises pour grippe. La myosite (a virus B) 
guerit en quelques jours sans sequelles. De rares complications neurologiques 
sont decrites. Tous les organes peuvent etre concernes. 


$ 


50 -i 



20 - 


§_ 10 H 

x 

D 


0 



< 2 2-5 6-10 11-1718-24 25-34 >35 

Age (annee) 


Figure 24.8 Taux d'infection grippale, IRA (infection respiratoire aigue) et IRB 


(infection respiratoire basse) chez I'enfant (Houston Family Study, d’apres Glezen 
WP) 

Ces complications engendrent des consultations supplementaires et des 
hospitalisations dont les taux d'incidence ont ete evalues ces dernieres annees [ 
24.26 , 24.27 , 24.28 , 24.29 , 24.30 , 24.31 , 24.32 ]. Ces taux sont eleves chez 
les enfants porteurs de facteurs de risque (analogues a ceux des personnes 
agees de 65 ans et plus). Les enfants sans facteurs de risque ont aussi chaque 
annee un fardeau tres lourd et en particulier les jeunes nourrissons, dans la 
premiere annee de vie (surtout dans le premier semestre). 

La mortalite est faible [ 24.33 , 24.34 , 24.35 ] (3,8/100 000) chez I'enfant sans 
facteur de risque. Elle s’accroTt en leur presence, independamment de I'age. De 
plus, la maladie sous-jacente est aggravee. II en est ainsi pour I'asthme (30 a 
75% d'exacerbation), la mucoviscidose (4 a 13% de poussees), toute pathologie 
pulmonaire ou cardiaque chronique, ou I'immunodepression (pneumonie dans 
un tiers des cas; mortalite accrue). 

Chez la femme enceinte [ 24.4 ], le risque existe pour la mere (au cours du 3 e 
trimestre, autant par atteinte respiratoire virale que par difficultes mecaniques 
ventilatoires) et pour le foetus (malformations congenitales du systeme nerveux 
central, risque d’avortement spontane precoce ou prematurite). 

IV Vaccin antigrippal interpandemique 

Le premier vaccin antigrippal [24.1 ] tut mis au point et essaye aux Etats-Unis 
peu de temps apres la decouverte des methodes de culture du virus sur oeuf de 
poule embryonne en 1940. Les premiers essais cliniques furent effectues 
pendant la Seconde Guerre mondiale et aboutirent a un vaccin commercialise 
des 1 945. En France, les premiers vaccins antigrippaux apparurent en 1 953, mais 
resterent reserves a des utilisations limitees. La vaccination n’est devenue 
courante qu'en 1973. Depuis cette date, les vaccins n'ont cesse de se 
perfectionner, grace aux progres des technologies de purification et aussi au 
choix des souches vaccinales en fonction de la situation epidemiologique, telle 
qu'elle est signalee par les reseaux de surveillance. Au cours des dernieres 
annees, les souches vaccinales ont le plus souvent correspondu de fagon 
satisfaisante aux virus epidemiques, confirmant la validite du choix des variants. 

Tout vaccin contre la grippe destine a I'homme suscite la production d'anticorps 
protecteurs a des taux suffisants, diriges contre I’hemagglutinine, antigene 
majeur dont les anticorps correspondents sont neutralisants. 

Le vaccin couramment utilise est prepare a partir de virus cultive sur embryon 
de poulet, puis inactive, purifie et concentre. II est sans pouvoir infectieux, 
trivalent, et contient des souches adaptees au contexte epidemiologique le 
plus recent. Le choix des variants, A(H 1 N 1 ), A(H3N2) et B, retenus pour la 
composition du vaccin de I'hemisphere Nord, est effectue par les experts de 
I'OMS, chaque annee au mois de fevrier pour le vaccin de I'automne suivant, 
d'apres les resultats obtenus par les reseaux de surveillance. Ce delai est 
inevitable en raison des contraintes de production. Un choix analogue est fait 
en septembre pour determiner la composition du vaccin destine a I’hemisphere 



austral. 


En periode interpandemique, I'actualisation annuelle de la composition 
antigenique des vaccins grippaux comporte revaluation de la tolerance et de 
I'immunogenicite, selon les recommandations europeennes (Note for guidance 
on harmonisation of requirements for influenza vaccines, CPMP/BWP/21 4/961 .), 
sur2 groupes d'au moins 50 sujets volontaires, I’un compose de sujets ages de 18 
a 60 ans, I’autre compose de sujets de plus de 60 ans. L’immunogenicite des 3 
souches vaccinales est evaluee au moins 3 semaines apres I'administration du 
vaccin sur trois criteres, parmi lesquels au moins un doit etre rempli pour 
considerer que la reponse immunitaire est acceptable: 




moyenne d'elevation des moyennes geometriques des titres d'anticorps 
inhibant I'hemagglutination superieure a plus de 2,5 fois pour les sujets de 
18a 60 ans, et plus de 2 fois pour les sujets de plus de 60 ans; 
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Figure 24.9 Types de vaccins anti-influenza 

• taux de seroconversion superieur a 40% pour les sujets de 1 8 a 60 ans, et a 
30% pour les sujets de plus de 60 ans; 

• taux de seroprotection superieur a 70% pour les sujets de 18 a 60 ans, et a 
60% pour les sujets de plus de 60 ans. 

A Vaccins antigrippaux inactives 

Ms sont aujourd'hui fragmentes (split) ou sous-unitaires (les vaccins entiers ne 
sont plus utilises du fait de leur reactogenicite importante) ( fig. 24.9 ). 
Contenant le plus souvent des souches proches des souches epidemiques, ils 
donnent des resultats d'efficacite protectrice chez I'adulte tres appreciates et 
constituent une arme efficace de prevention des consequences medicales et 
economiques de la grippe. Ils protegent les adultes efficacement contre 
I'infection, tres bien contre les formes graves et I'hospitalisation, encore mieux 
contre la mortalite. Ainsi, bien que leur efficacite ne soit pas absolue, ils jouent 
pleinement leur role de protection individuelle en termes de sante publique, 
prevenant les effets medicaux personnels et les consequences economiques de 
la maladie [24.1 ,24.4 ,24.36 ,24.37 ]. 


Les seules contre-indications sont les allergies vraies aux proteines de I'oeuf [ 

24.38 ] et les etats infectieux en evolution. La grossesse n'est pas une contre- 
indication en soi. Les effets secondaires sont tres limites et sont a peine differents 
de la reponse a un placebo, sauf une reaction febrile passagere dans un tres 
foible pourcentage de cas. 

Ms presentent aussi des inconvenients: 

• certains sujets vaccines sont mauvais repondeurs; 

• quelques echecs partiels de la vaccination sont observes (mais I'infection 
est alors moins severe); 

• ils sont injectables; 

• la repetition annuelle de la vaccination, liee aux variations du virus, est 
necessaire; 

• enfin ils ne produisent que des reponses tres limitees en ce qui concerne 
I'immunite locale (muqueuse) et I'immunite cellulaire. 

Pour faire encore mieux, de nombreux programmes de recherche tentent 
d'apporter des ameliorations dans plusieurs directions. 

B Vaccins interpandemiques de demain 

La mise a disposition de nouveaux vaccins , vivants attenues et inactives 
adjuvantes, permettrait de surmonter quelques obstacles. 

Parmi les pistes les plus interessantes, on peut distinguer la mise au point d’un 
vaccin vivant attenue administre par voie nasale, deja utilise aux Etats-Unis 
chez les sujets sains ages de 2 a 49 ans [ 24.36 ]. Les etudes pour les autres 
categories de patients (sujets a risques divers, dont les personnes agees ou les 
enfants) ne sont pas encore disponibles et ce vaccin en est a sa phase 
devaluation. 

Les vaccins vivants attenues [ 24.39 , 24.40 , 24.41 , 24.42 ] sont suffisamment 
modifies pour ne pas provoquer de maladie mais encore capables de se 
multiplier pour declencher une reaction immunitaire. Le concept de base 
repose sur le reassortiment des huit segments differents d'ARN entre les souches 
sauvages et les souches attenuees. L’attenuation est obtenue par reassortiment 
de segments responsables de la specificite antigenique, d'une part, et du 
pouvoir pathogene, d'autre part. Les souches americaines recentes 
(«temperature-sensibles», ou fs, ou adaptees au froid: «cold-adapted», ou ca) 
ont remplace les vaccins largement utilises depuis de nombreuses annees en 
URSS, encore en usage en Russie. Maassab, aux Etats-Unis, a developpe dans les 
annees 1960 la premiere souche donneuse par passages repetes sur des cellules 
de rein de la souche A/Ann Arbor/6/60(H2N2) a des temperatures 
progressivement decroissantes, jusqu'a I’obtention d'un mutant se repliquant 
encore de fagon efficace a 25°C, sensible a la chaleur ( tsj et adapte au froid 
(ca). Un prototype de virus grippal B a ete obtenu de la meme fagon. 

Comme tous les vaccins vivants, ils soulevent plusieurs questions. Le haut niveau 
de stability genetique est lie a la replication tres faible du virus reassortant; la 
reversion au type sauvage est tres peu vraisemblable. Le portage des virus 
vaccinaux (d'ou decoule le risque de transmissibilite interhumaine) existe dans 



les secretions respiratoires (duree habituelie inferieure a 10 jours) chez la moitie 
des enfants seronegatifs, mais en quantite insuffisante pour permettre une 
diffusion facile aux sujets contacts. Avec le vaccin trivalent vivant attenue, 
Vesikari ef a/. [ 24.41 ] ont montre un faux de transmission de 1% chez des 
enfants en creche (une souche B transmise pour 98 enfants vaccines). Les virus 
reassortants ca, conservant les caracteres ca et fs, peu transmissibles, 
presentent un risque nettement diminue d'infectiosite et de transmission meme 
chez les enfants et nourrissons seronegatifs. La recombinaison du vaccin vivant 
attenue avec des souches sauvages est un risque theorique lors d’epidemies 
annuelles peu probable (replication lente du virus vaccinal, n'atteignant pas 
des titres eleves) et peu dangereux, rendant au pire la vaccination inefficace 
par retour a la virulence du virus vaccinal. 

Depuis 30 ans, divers essais vaccinaux ont ete conduits chez plus de 15 000 
volontaires, dont des enfants et des nourrissons, avec des vaccins vivants mono, 
bi ou trivalents. Les titres plus eleves (repondant aux recommandations de la 
FDA) et I'administration par aerosol nasal du vaccin vivant attenue actuel 
rendent sa comparaison delicate avec les vaccins precedents. 

En termes de tolerance et de reactogenicite, chez I'enfant de plus de 2 mois 
comme chez I’adulte, aucune reaction severe n'a ete rapportee. Les 
evenements indesirables observes ont ete moderes (congestion nasale, 
rhinorrhee et fievre) survenant le plus souvent 2 a 3 jours apres I'administration du 
vaccin, brefs (1 a 2 jours) et souvent limites a la premiere prise vaccinale. 

Leur immunogenicite depend de plusieurs facteurs: 

• pour le sujet: I'age et le statut serologique; 

• pour le vaccin: la presence des antigenes A(H 1 N 1 ), A(H3N2) ou B, le 
nombre des doses et les methodes de dosage du parametre 
immunologique. 

Selon la souche vaccinale circulante annuelle, I’immunogenicite varie. La 
reponse serique immune est plus frequente chez les enfants initialement 
seronegatifs au moment de la premiere prise vaccinale (92%) que chez ceux 
initialement seropositifs (18%). La stimulation immune muqueuse directe 
(anticorps IgA specifiques de la souche trouves dans les lavages nasaux, au 
niveau de la porte d'entree muqueuse chez la majorite des enfants, seropositifs 
ou seronegatifs) est un avantage potentiel de la voie d'administration 
intranasale. Une reponse immunologique a type de reaction croisee, done plus 
large, est un autre avantage de ces vaccins compares aux vaccins inactives. 
Dans I'etude de Belshe eta/. [24.40 ], pendant la 2 e annee de I’essai, les 
enfants etaient proteges a 87% contre la souche circulante 
A(H3N2)Sydney/5/97, souche antigeniquement heterologue par rapport a la 
souche Nanchang 933/9 5-like du vaccin. 

Avec un vaccin trivalent [ 24.39 , 24.40 ], en 1 996-1997, le taux de protection 
vis-a-vis de la maladie (prouvee par une culture positive) a ete respectivement 
contre les virus A(H3N2) et B de 87% et 91% apres une dose et de 96% et 91% 
apres deux doses. Les vaccines ont eu 30% de moins d'episodes d’otite 
moyenne aigue febrile et 21% de moins de maladies febriles. Ces resultats 



laissent penser que la superiority de ces vaccins s'exprime chez les jeunes 
enfants mais il n'y a pas de large etude d'efficacite chez I'enfant en 
comparaison avec les vaccins inactives. Les donnees sont limitees chez les 
sujets a haut risque (immunodeprimes, enfants infectes par le VIH, 
asthmatiques). Le role du vaccin vivant attenue dans la prevention d'une 
pandemie grippale est incompletement cerne. 

D'autres vaccins , inactives, odjuvantes , trivalents, en application nasole, sont 
en cours de developpement (vaccin virosomal contenant I'hemagglutinine et la 
toxine thermolabile d'Escherichia coli; vaccin intranasal inactive, sans formol, 
sans proteine porteuse et sans adjuvant) [ 24.42 ]. Les resultats des essais sont 
encore preliminaires. On peut en esperer une protection par voie locale sans les 
difficultes qu’entratne I'attenuation stable d'un vaccin vivant. 

En conclusion, les vaccins par voie nasale devraient permettre d'envisager 
differemment la strategic vaccinale antigrippale chez les enfants [ 24.43 ]. 

Outre les enfants a haut risque pour lesquels une protection vaccinale 
individuelle plus satisfaisante doit etre recherchee, on pourrait envisager de 
proteger des enfants a risque intermediate (enfants en creche ou ayant des 
otites moyennes recidivantes). Les avantages potentiels de ces vaccins, 
multiples, faciliteraient une perception plus positive du public vis-a-vis de la 
prevention de la grippe en termes de security, d'administration et de benefices 
attendus. Leur production est plus rapide que celle des vaccins inactives, 
assurant une distribution plus rapide en cas de pandemie. Les coOts 
d'administration sont reduits (un personnel hautement entraTne n'est pas 
necessaire pour administrer le vaccin). Le programme d'immunisation de masse 
est simplifie, en particulier a I'ecole et peut etre en usage over-the-counter. 

V Strategie vaccinale 

Les strategies nationales des pays europeens ont un objectif prioritaire de 
protection individuelle ciblee: reduire la mortality et la morbidity lors des 
epidemics annuelles de grippe chez les sujets dits a haut risque ( fab. 24 . 1 ), 
dont les enfants [ 24.36 , 24.37 ]. Elies consistent a recommander le vaccin aux 
personnes agees et aux sujets atteints de deficiences organiques diverses les 
exposant a des complications ou a des formes mortelles. En France, le vaccin 
est recommande et fourni gratuitement, pris en charge par I'assurance maladie, 
aux personnes agees de 65 ans et plus et aux sujets de plus de 6 mois atteints de 
certaines affections chroniques debilitantes [ 24.44 ]. II n'est pas fourni 
gratuitement aux enfants sains. Si la couverture vaccinale des personnes agees 
est remarquable (75% audessus de 70 ans), celle des autres sujets a risque est 
inferieure a 50% quel que soit I’age. 

Tableau 24.1 Groupes a haut risque 

Personnes atteintes d'une des pathologies suivantes 

Affections chroniques: 


pulmonaires (dont asthme, dysplasie 
bronchopulmonaire, mucoviscidose...) 




— cardiaques (valvulopathies graves, cardiopathies 

congenitales mal tolerees, insuffisances cardiaques 
graves) 

— renales (nephropathie chronique grave, syndromes 

nephrotiques purs et primitifs) 

— hemoglobinopathies (drepanocytose homozygote 

et double heterozygote s/c, 
thalassodrepanocytose) 

Diabete insulinodependant ou non insulinodependant, ne pouvant etre 
equilibre par le seul regime... 

Deficits immunitaires cellulaires: chez les personnes atteintes par le VIH, 
I'indication doit etre faite par I’equipe qui suit le sujet 

Enfant et adolescents (de 6 mois a 18 ans) dont I'etat de sante necessite un 
traitement prolonge par I'acide acetylsalicylique (essentiellement pour 
syndrome de Kawasaki complique et arthrite chronique juvenile) 

Personnes sejournant dans un etablissement de sante de moyen ou long 
sejour, quel que soit leur age 

Liste proposee par le Conseil superieur d'hygiene publique de France pour 
le calendrier vaccinal 2006 (BEH). 


Le calendrier vaccinal frangais recommande de plus, comme celui des Etats- 
Unis [ 24.36 ], la vaccination contre la grippe chez les professionnels de sante et 
tout professionnel en contact regulier et prolonge avec des sujets a risque. 
Devraient done en beneficier tous les personnels s'occupant de la petite 
enfance (et en particulier d'enfants prematures ou ages de moins de 6 mois) en 
milieu hospitalier ou extrahospitalier (toute collectivite d'enfants). II s'agit ici de 
protection indirecte destinee a proteger des sujets pour lesquels le vaccin ne 
peut etre utilise. Cette recommandation est malheureusement peu suivie. 

La vaccination des femmes enceintes est preconisee aux Etats-Unis, dans le 
dernier trimestre de la grossesse quand celui-ci coincide avec la periode de 
I'epidemie de grippe, afin de proteger I'enfant a naTtre. 

Enfin, la vaccination antigrippale devrait etre proposee aux sujets a haut risque 
voyageant dans I'hemisphere Sud (d'avril a septembre), quelle que soit 
I'epoque de I’annee sous les tropiques. 

VI Vaccination des enfantsl. 

Le vaccin utilise chez I'enfant est le meme que celui de I'adulte. La tolerance 
vaccinale est identique a celle de I'adulte chez les enfants dits sains ages de 6 
mois et plus. Les seuls effets indesirables connus sont un etat febrile possible dans 
les 48 heures suivant I'injection et une irritabilite. Les reactions locales sont 



moderees quand elles existent. Neanmoins tres peu de donnees existent sur les 
effets indesirables a long terme des programmes de vaccination de routine. 

L'efficacite vaccinale depend de I'age, du statut d'immunocompetence chez 
le sujet receveur et du degre de concordance entre les virus vaccinaux et la 
souche circulante. Avant I’age de 6 mois, il y a un vide therapeutique. 

Des I'age de 6 mois, les enfants sont capables de developper des taux 
protecteurs d'anticorps. Lorsqu’il y a une concordance etroite entre les souches 
vaccinales et circulantes, le vaccin assure une protection clinique d'autant plus 
efficace que I'enfant est plus grand. 

L'efficacite a ete demontree a tout age dans toutes les etudes sauf une dans 
laquelle aucune difference significative n'a ete notee entre les vaccines et les 
sujets controles. La reduction des «ILI» (influenza-like illnesses ), otite moyenne 
aigue, et autres criteres (infections respiratoires, absenteisme scolaire, 
hospitalisations) a ete inconstamment demontree, en particulier chez les tres 
jeunes enfants. Chez des enfants en collectivite, la vaccination reduit d'environ 
30% I'incidence de I'otite moyenne aigue liee au virus grippal. Neanmoins, une 
etude tres recente semble infirmer ce resultat. 

La recente meta-analyse de Demichelli et al. [ 24.46 ] retrouve une efficacite 
protectrice dans les etudes randomisees controlees de 59% (RR: 0,41; 1C 95%: 
0,29-0,59), tous ages confondus sauf avant I'age de 2 ans ou le vaccin inactive 
n'est pas significativement different du placebo. Dans les etudes de cohortes, 
elle varie selon I’age de 64% (RR: 0,36; 1C 95%: 0,18-1,1 1) apres I'age de 6 ans et 
66% (RR: 0,34; 1C 95%: 0,13-0,89) avant I'age de 6 ans a une absence d'effet par 
rapport au placebo (RR: 0,63; 1C 95%: 0,27-1,47) avant I'age de 2 ans. Aucun 
facteur de risque, sauf I'immunodepression, ne modifie l'efficacite vaccinale. 

Quelques remarques sont utiles: 

• deux doses de vaccin trivalent inactive sont recommandees chez des 
enfants encore non vaccines selon le resume des caracteristiques du 
produit en Europe. Neanmoins, la dose et le schema vaccinal optimaux 
ne sont pas clairement etablis. Des etudes tres recentes cherchent a 
preciser ces points [ 24.47 , 24.48 , 24.49 ]. De plus, aucun essai 
d'immunogenicite (ni d'efficacite d’ailleurs) n'a ete conduit chez des 
nourrissons et des enfants avec I'un quelconque des vaccins inactives 
enregistres a I'heure actuelle dans I'Union europeenne grace a la 
procedure de reconnaissance mutuelle; 

• tout nouveau vaccin inactive contre la grippe devrait beneficier d'une 
evaluation chez des enfants immunologiquement naVfs comme deja 
vaccines, afin de definir les doses et le nombre d'injections permettant 
d'obtenir une reponse immune protectrice par groupe d’age, et aussi de 
determiner I'effet d'une revaccination annuelle chez les nourrissons et 
enfants ayant deja ete primovaccines [ 24.50 ]. 

En pratique, le schema vaccinal varie selon I'age ( tab. 24.2 ). Jusqu'a I’age 
de 9 ans, la primovaccination comporte necessairement 2 injections 
intramusculaires a 1 mois d'intervalle pour parer a I'apparition souvent retardee 



des anticorps chez I'enfant jeune [ 24.49 ]. Comme chez I'adulte, le rappel 
annuel est indispensable avec une seule injection quel que soit I'age. Ces 
revaccinations annuelles soulevent une difficult© pour atteindre des taux de 
couverture eleves et demandent un suivi attentif quand elles sont reiterees. La 
periode ideale pour vacciner va de mi-octobre a fin decembre. Les 
associations vaccinales (deux points d'injection differents le meme jour) sont 
acceptees pour les vaccins ROR, anii-Haemophilus b, contre la varicelle, 
antipoliomyelitique et antihepatites A et B. Le vaccin antipneumococcique est 
utile dans ses indications reconnues. 


Tableau 24.2 Vaccination antigrippale chez I'enfant 


Age 

Dose 

Nombre de doses 

Voie 

6-35 mois 

0,25 mL 

1 ou 2* 

IM 

3-8 ans 

0,50 mL 

1 ou 2* 

IM 

> 9 ans 

0,50 mL 

1 

IM 


* 2 doses a 1 mois d’intervalle en primo-infection, 1 dose en rappel annuel. 
Avant I'age de 9 ans, 2 doses sont necessaires en primovaccination. Une 
dose unique est acceptee pour le rappel annuel a tout age. 


IM: intramusculaire. 


Du fait de freins multiples a I'utilisation du vaccin inactive chez les enfants, il est 
tres peu utilise chez les enfants non a risque (il n'est pas rembourse), et trop peu 
(de I'ordre de 40%) chez ceux porteurs de facteurs de risque [ 24.51 , 24.52 ]. II 
est peu utilise chez les enfants asthmatiques de gravite moyenne ou severe alors 
que I'absence de potentialisation de leur maladie apres vaccination est 
demontree [ 24.53 ,24.54 ,24.55 ,24.56 ]. La vaccination annuelle est peu 
acceptee (15a 30%) par le personnel de sante ou s’occupant de la petite 
enfance et/ou des personnes a haut risque. Le critere determinant de 
I’acceptation parentale est la recommandation par le medecin [ 24.57 , 24.58 , 
24.59 ]. 

Pourrait-on alter vers une vaccination large des jeunes enfants? Certains 
auteurs [ 24.60 , 24.61 , 24.62 , 24.63 ] ont evoque la vaccination universelle 
avant I’age de 5 ans avec des campagnes de vaccination de masse. L'objectif 

de cette demarche est double: 

• la reduction considerable de la morbidity et des hospitalisations relatives 
a la grippe chez les enfants les plus jeunes est un atout important, 
apportant un benefice individuel. Depuis 2004, aux Etats-Unis, I’ACIP 
recommande dans cet objectif la vaccination contre la grippe des 
enfants de 6 a 23 mois, suivie par le Canada [ 24.37 ], et depuis 2006 la 
vaccination des enfants sans facteurs de risque ages de 24 a 59 mois [ 



24.36 ]. L 'European Center for Diseases Control and prevention (ECDC) [ 
24.45 ], dans le rapport de janvier 2007 

(www.ecdc.eu.int/publications/technicalreports.html), propose une grille 
utile a tout Etat membre de I'Union europeenne desireux de s'engager 
dans une strategie universelle chez le nourrisson. Plusieurs reserves portent 
sur des donnees europeennes restreintes du fardeau dans cette tranche 
d'age, revaluation limitee de I’efficacite en termes de protection clinique 
des vaccins actuels trivalents inactives chez I’enfant, en particulier les plus 
jeunes (avant 2-3 ans). Alors que les donnees de tolerance sont tres 
encourageantes, on manque d'informations sur I’innocuite a long terme 
de vaccinations annuelles repetees chez les enfants; 

• I’existence d'un effet indirect ( herd immunity des Anglo-Saxons) a ete 
suggeree dans le cadre de vaccinations de populations d'enfants 
uniquement d'age scolaire (enfants de 5 a 9 ans) avec un effet sur la 
maisonnee [ 24.64 ] ou chez les personnes agees [ 24.9 ] (au Japon ou 
les seniors vivent dans la famille). La encore, de nombreux biais 
methodologiques ne permettent pas d'aller plus loin qu'une hypothese 
d'activite indirecte. Des essais de modelisation mathematique vont dans 
le meme sens. Neanmoins, cet effet indirect n'a pas ete demontre chez 
les tres jeunes enfants, en particulier avant 6 mois de vie. De plus, la 
quantification de cet effet est difficile a evaluer. La generalisation a 
differentes communautes (pays, groupes d'age) devrait etre faite avec 
prudence. 

VII Grippes animales 

Les virus grippaux circulent dans le monde [ 24.65 ,24.66 ,24.67 ,24.68 ]. 
L'existence de reservoirs animaux engendre ainsi des phenomenes de 
transmission et de mutation du virus grippal. Les oiseaux (en particulier, canards, 
oies, cygnes mais aussi passereaux, mouettes, sternes, oiseaux pelagiques..., soit 
plus de 90 especes aviaires sauvages, en bonne sante apparente) constituent 
le plus important reservoir de virus. Les migrations annuelles sur de grandes 
distances facilitent la dissemination par voie aerienne et par les dejections. 

Seul le type A serait capable de se manifester sous forme de pandemies. Tous 
les sous-types des virus A, infectant naturellement d'autres especes animales, en 
tous points comparables a ceux que ton trouve chez I'homme, sont retrouves 
dans les especes aviaires: 16 sous-types d'hemagglutinines, 9 sous-types de 
neuraminidases. 

Ces virus, genetiquement instables, subissent en permanence des modifications 
antigeniques qui obligent a surveilier constamment 1'evolution de la situation 
mondiale et a ajuster chaque annee la composition des vaccins grippaux. Si le 
phenomene de «glissement» entraTne des epizooties de foible ou moyenne 
importance, le phenomene de «cassure» est, lui, responsable de I'apparition de 
nouveaux virus A particulierement pathogenes, resultant du melange des 
genomes de virus infectant des especes differentes. 

On a longtemps pense que les pores representaient I’hote intermediate 
indispensable au reassortiment entre virus d'origines differentes. Ms sont en effet 
sensibles a la fois aux infections dues aux virus aviaires et a ceux qui proviennent 



de mammiferes, notamment les souches humaines. Ms peuvent servir de 
«creuset» pour le melange du materiel genetique des virus humains et aviaires 
et I'apparition d'un nouveau sous-type A. 

Depuis 1 997, au cours des tres importantes epizooties de grippe aviaire A(H5N1 ), 
en Asie du Sud-Est, un deuxieme mecanisme a ete etabli: I'infection directe de 
I'homme par les oiseaux, d’autant plus facile que I'infection est plus etendue 
chez les oiseaux. Plus le nombre de cas d'infection humaine augmente dans le 
temps, plus la probability que des personnes soient infectees simultanement par 
des souches humaines et aviaires augmente egalement. Ces cas humains 
pourraient alors eux-memes servir de «creuset» pour I’apparition d'un nouveau 
sous-type A ayant suffisamment de genes provenant du virus humain, et 
permettre la transmission aisee de personne a personne, element indispensable 
pour initier une pandemie. 

La surveillance des grippes animates repose sur des reseaux 
d'epidemiosurveillance, notamment en aviculture. En France, I'Agence 
franqaise de security sanitaire des aliments (AFSSA) a un laboratoire national de 
reference des grippes aviaires, une unite de virologie et immunologie avicoles a 
Ploufagran (Finistere). Ce centre est en relation avec les centres nationaux de 
reference des grippes humaines, et avec les unites des organismes de 
recherche travaillant sur les grippes animales et aviaires (Institut national de 
recherche agronomique, INRA) et sur les grippes humaines (Institut Pasteur, 
INSERM, CNRS). 

Dans le monde, les equipes travaillant sur la grippe animale sont concentrees 
dans certains centres internationaux europeens (en Grande-Bretagne, aux Pays- 
Bas, en Italie, en Allemagne, en Suisse) et aux Etats-Unis (centre referent charge 
de I'etude des virus des grippes animales a Memphis, Tennessee), impliques 
dans la recherche en sante animale et en sante publique veterinaire. 

La maladie chez les volailles domestiques a des caracteres tres differents de 
celle de I'homme. L'infection est systemique et le virus se retrouve en grande 
quantite notamment dans le tube digestif avec excretion dans les fientes, ce 
qui n'est pas sans consequence sur la capacity de transmission. La maladie se 
presente sous deux formes: 

• une forme benigne et assez frequente est due a des virus dits «faiblement 
pathogenes», ou FP, commensaux d'oiseaux reservoirs. L'expression 
possible chez la volaille est respiratoire, associee a un ebourriffage des 
plumes, une reduction forte de la ponte, parfois une diarrhee. La mortality 
est faible. Le risque de cette atteinte longtemps muette est de faciliter la 
dissemination faute de detection precoce; 

• une forme devolution fulgurante, septicemique, compliquee 
d'hemorragies massives, s’accompagne d'un faux de mortality eleve en 
48 heures. Elle est en relation avec des virus dits «hautement pathogenes», 
ou HP. Le risque en est une tres forte contagiosity entre les volailles. 

La transformation de ces virus FP en virus HP se fait entre autres par mutation 
(glissements genetiques) lors de la replication virale chez les volailles infectees. 
Certaines de ces erreurs genetiques conduisent a la mort du virus. D'autres, plus 



rares, exacerbent la virulence et le caractere pathogene. Ce fut, a plusieurs 
reprises, le cas des virus contenant H5 et H7. On ne connaTt pas de reservoir 
naturel aux virus HP. 

Parmi les episodes recents de grippe («peste») aviaire a virus HP decrits, 
d'amplitude variable, le premier episode confirme date de 1 959. Depuis, 
chaque episode a pris de I'ordre de 2-3 ans pour disparaTtre. L'episode A(H5N 1 ) 
a une ampleur inegalee. 

VIII Pandemies 

A Description historique 

La premiere description de ce qui pourrait etre la grippe remonte aux environ 
de 400 avant Jesus-Christ. Hippocrate, au V e siecle avant J.-C. decrit une 
maladie contagieuse sevissant dans le nord de la Grece dont les symptomes 
rappellent la grippe. Les epidemies de fievres catarrhales aigues et de diffusion 
rapide qui ont ete decrites au cours de ces cinq derniers siecles etaient tres 
certainement des epidemies de grippe [ 24.1 ]. 

L'emergence d’un nouveau virus et le debut de la diffusion mondiale se sont 
presque toujours situes a I'Est, et plus particulierement en Asie, et I'arrivee en 
Europe s'est le plus souvent faite d’est en ouest. Globalement, il y a eu deux ou 
trois pandemies de grippe par siecle. II en est fait etat au XVIII e et au XIX e 
siecle. La pandemie de 1781-1 782 est consideree comme I'une des plus severes. 
Cette pandemie a atteint I'Amerique du Nord et du Sud, y compris les Antilles. 

La pandemie suivante, de 1829-1833, a debute en Asie et s’est ensuite 
repandue jusqu'en Indonesie vers le mois de janvier 1831. Elle frappa la Russie 
au cours de I'hiver 1830-1831 avant de se repandre plus a I'ouest. Elle atteignit 
ensuite les Etats-Unis a I'automne suivant. En 1889-1890, une nouvelle pandemie 
a debute en Asie centrale au cours de I'ete. Elle s'est ensuite repandue vers la 
Russie au nord, la Chine a Test et a fait son chemin vers I'ouest jusqu'en Europe. 

Au XX e siecle, la pandemie la plus meurtriere de tous les temps a ete la «grippe 
espagnole», qui a sevi en 1918-1 920. Elle fit 20 a 40 millions de morts (voire 80 
millions pour certains) [ 24.66 ] et aurait touche au total pres de la moitie de la 
population mondiale. Pres de 99% des deces se produisirent chez les moins de 
65 ans, comme si la pandemie anterieure de 1889-1890 avait partiellement 
immunise les plus ages. Lors de la premiere vague, la mortalite frappa 
principalement des sujets plus fragiles (enfants ef personnes agees), a I'inverse 
des deux vagues ulterieures, beaucoup plus severes, ou des adulfes jeunes en 
bonne sanfe, entre 15 et 35 ans, furent les plus nombreuses victimes. En France, 
d'apres les donnees actuellement disponibles, les premiers cas ont ete observes 
en avril 1 9 1 8 dans les formations armees presentes en Normandie. La grippe 
s'est alors repandue a trovers I'Europe, vers les Etats-Unis et I'lnde. Cette 
premiere vague s'est terminee en aoOt 1918. Une deuxieme vague debuta en 
septembre 1918 pour atteindre son pic a la fin d'octobre 1918, sauf en Australie, 
ou elle a culmine en janvier 1919. Deux constats: a partir d'octobre 1 91 8 en 
France, le ministere de I'lnterieur preconise des mesures barrieres en ordonnant 
la fermeture des lieux publics, organisant le ramassage des ordures, la 
vaporisation d'antiseptiques dans les foyers supposes epidemiques; la grippe 



espagnole apporta une expression dramatique de la menace biologique 
constante pesant sur I'humanite. II s'ensuivit la creation d’un organisme de sante 
et de surveillance medicale mondiale qui deviendra I'OMS (Organisation 
mondiale de la sante). A cette epoque, I'agent causal de la maladie n'avait 
pas encore ete identifie. 

En 1 957, un nouveau virus de type A, se differencial de ceux isoles 
precedemment par la nature de ses antigenes de surface, emergea, causant la 
pandemie de «grippe asiatique». Elle a d'abord ete rapportee au sud de la 
Chine (province de la ville de Koueicho) en fevrier 1957, ce qui explique son 
nom, mais le virus etait probablement apparu des 1 956. Elle s'est ensuite 
etendue a la province du Yunnan, a Hongkong en avril 1957, puis a Singapour, 
au Japon et dans le reste de I'Extreme-Orient. Le Moyen-Orient a ete touche en 
juillet avant que I'epidemie ne touche I'Afrique. Le nouveau virus est peut-etre 
arrive durant Fete 1 957 en Europe, mais la grippe due a ce virus n'a debute qu’a 
I’automne. Le nombre de personnes atteintes lors de cette pandemie a ete 
considerable, meme si la grippe asiatique n'a pas ete aussi severe que la 
precedente. Le virus responsable est aujourd'hui designe comme A(H2N2). 

Onze ans apres seulement (1968), ce virus tut supplante par un sous-type 
A(H3N2), resultat d'un reassortiment genetique qui aboutit, notamment, a la 
substitution de I'hemagglutinine (H) du virus A(H2N2) par une H de virus aviaire. 
Cet evenement tut a I'origine de la derniere grande pandemie en date, dite 
«grippe de Hongkong», car c'est 1a que tut d'abord observee en juillet 1 968 une 
flambee de syndromes grippaux. Cet episode avait sans doute ete precede 
d'une flambee du meme type en Chine du Sud-Est. Le deroulement 
geographique de la grippe de Hongkong est assez semblable a celui de la 
precedente pandemie: Hongkong (juillet 1968), puis Singapour, les Philippines, 
Taiwan, le Vietnam, la Malaisie (aoOt 1968), enfin la Thailande, I'lnde et le nord 
de I'Australie (septembre 1 968). Puis I'epidemie marqua une pause, sauf aux 
Etats-Unis ou elle toucha d'abord la Californie en octobre puis I’ensemble du 
pays. Ce premier episode cessa en avril 1 969 et la saison grippale 1 968-1 969 en 
Europe a ete globalement habituelle car due au virus A(H2N2). Les pays 
tropicaux ont ete touches entre le dernier trimestre 1 968 et le debut de I’annee 
1969: le Bresil, le Kenya, I’lndonesie. Les pays de I'hemisphere austral ont ete 
touches par des epidemies moderees entre mars et mai 1 969. En revanche, 
I'epidemie de grippe qui a debute en Europe de I’Ouest, epargnee par le 
nouveau virus jusque-la, tut plus severe et atteignit son pic en decembre 1 969 
avant de s'eteindre en mars 1 970. 

Enfin en 1 977, les virus aujourd'hui classes dans le sous-type A(H 1 N 1 ) qui avaient 
ete supplantes par le virus de la grippe asiatique en 1 957 resurgirent, 
provoquant I'epidemie dite de «grippe russe». N’atteignant que les sujets jeunes, 
nes apres 1 957, elle tut de faible importance. 

B Risque d'emergence d’un virus grippal nouveau chez I'homme 

Les virus grippaux infectent plusieurs especes de mammiferes plus ou moins 
proches de I'homme: les equides (cheval, ane) et le pore, avec lequel nous 
echangeons des virus grippaux. Des especes de mammiferes marins (baleines, 
dauphins, phoques) sont egalement infectees par les virus grippaux. Les oiseaux 



constituent un veritable reservoir de virus de grippe A, aussi bien les oiseaux 
sauvages, dont les canards migrateurs, que les oiseaux domestiques chez 
lesquels le plus grand nombre de sous-types de virus de grippe A est observe: 
virus portant les hemagglutinines HI a H 1 6 et les neuraminidases de types N 1 a 
N9. 

Les virus aviaires, s'ils sont capables d'infecter les humains, se repliquent souvent 
peu efficacement chez I'homme et se transmettent tres difficilement de 
personne a personne. En effet, le determinisme d'adaptation a I'hote est 
multigenique et concerne notamment les genes dits internes. II ne suffit pas a un 
virus aviaire d'etre enveloppe d'antigenes inconnus des populations humaines; il 
taut encore qu’il soit doue d’une bonne capacite a se repliquer chez son nouvel 
hote humain potentiel. 

Jusqu'en 1997, le reassortiment entre deux virus parentaux (I'un humain et I'autre 
aviaire) donnant un virus hybride dit «reassortant» etait considere comme le 
mecanisme indispensable. A I'occasion d'une co-infection chez un pore, par 
exemple, par un virus humain et un virus d’oiseau, comme les brins d'ARN sont 
physiquement independants, il peut se former une particule virale hybride. Ce 
virus hybride, forme au moment du bourgeonnement a la fin du cycle viral, 
emprunte les genes ((internes d'adaptation» a I’homme et les genes H et/ou N 
du virus d'oiseau. Dans ce phenomene, il y a changement complet d'une 
molecule de surface telle que I'H. Ce virus reassortant, «humain» dedans et 
«oiseau» dehors, cumule I'avantage de pouvoir se repliquer chez I'homme et 
celui de ne pas rencontrer de defense specifique contre lui car les H et N 
aviaires ne correspondent pas aux anticorps qui preexistent dans les populations 
humaines. C'est alors un virus nouveau chez I'homme, potentiellement capable 
de provoquer une epidemie majeure au niveau mondial ou une pandemie. 

Pourtant, en 1997, 1'analyse moleculaire du virus de sous-type A(H5N1 ), apparu 
chez I'homme lors de I'epizootie des poulets accompagnee de quelques cas 
humains, n'a mis aucune trace de reassortiment en evidence: la transmission 
etait directe de I'oiseau a I'homme [ 24.67 , 24.68 ]. 

L'emergence d'une situation pandemique est liee a des focteurs qui 
conditionnent, au moins partiellement, le lieu de l'emergence du phenomene, 
sa route d'expansion et le temps dont il sera possible, en Europe ou en France, 
de disposer pour se preparer a la lutte contre la nouvelle grippe pandemique [ 
24.69 ]: 

• facteurs ecologiques: de nombreux elements indiquent que tous les virus 
(portant les 16 types de H) circulent au sein des populations d'oiseaux 
aquatiques sauvages. Le mecanisme maintenant ces virus dans les 
populations aviaires n'est pas clairement determine. Des virus grippaux 
ont ete isoles chez des oiseaux aussi bien en Asie (Chine), en Oceanie 
(Australie) qu'en Europe (France) et en Amerique du Nord. Certains de 
ces oiseaux peuvent migrer sur de tres grandes distances, allant d'un 
hemisphere a I’autre. Pour les oiseaux d'une espece donnee, I' arret 
temporaire d'oiseaux migrateurs dans des zones particulieres leur permet 
de rencontrer des colonies sedentaires de la meme espece. Les 
phenomenes migratoires sont largement repandus a la surface du globe. 



II existe des routes majeures de migrations des oiseaux dont plusieurs 
passent par exemple par I'Europe et par la Chine; 

• facteurs agropastoraux: les migrations provoquent des «rassemblements 
cosmopolites)) d'especes tres variees d'oiseaux. Elies permettent des 
contacts entre des animaux sauvages sedentaires ou domestiques et ces 
oiseaux sauvages. Ainsi, une hypothese largement repandue fait des 
oiseaux domestiques les intermediaires entre les oiseaux aquatiques 
migrateurs sauvages et les autres animaux domestiques comme les pores. 
C'est ainsi a trovers le pore que serait apparu en 1 968 le sous-type 
A(H3N2) en Asie par remplacement de la molecule H2 d’un virus humain 
A(H2N2) par une molecule de type H3 provenant, selon une etude 
phylogenetique, d’un virus de canards sauvages. Cependant, la 
contamination directe de I'homme par des virus aviaires de volailles 
infectees avec apparition d'un syndrome grippal est a Fheure actuelle 
observee pour H5N1; 

• les facteurs demographiques: apres son apparition, un virus d'un sous-type 
nouveau chez I'homme se transmet mal et doit s'adapter a son nouvel 
hote. Cette adaptation du nouvel hybride viral necessite un nombre 
important de cycles viraux, et done de passages de personne a 
personne. Ainsi, I’implantation d'un nouveau virus chez I'homme necessite 
un taux de contacts eleve entre individus sensibles et individus infectes. 
Cette situation est rencontree dans le cas de populations humaines 
denses. C'est le cas notamment dans le sud-est de la Chine. Mais il existe 
d'autres regions du monde qui sont densement peuplees. Une fois 
implante chez I’homme dans une region donnee, un nouveau virus va 
diffuser localement de proche en proche. II peut aussi voyager avec les 
deplacements des individus. Les individus infectes avec le nouvel agent 
grippal peuvent le transmettre a des individus sains sur un autre continent 
en seulement quelques heures. 

C Impasses 

II suffit qu'un des facteurs ne soit pas present pour que I'introduction d'un virus 
nouveau pour I’espece consideree ne conduise pas a une implantation durable 
marquee par une forte epizootie ou une epidemie humaine initiale. Plusieurs 
exemples illustrent de tels echecs. L'episode recent le plus important est celui de 
la grippe dite du poulet a Hongkong en 1997. II n'a pas debouche sur la 
pandemie redoutee, sans doute pour les raisons suivantes: les virus aviaires 
A(H5N1) passes directement des poulets vivants a I'homme etaient purement 
aviaires et peu adaptes a I'homme. Seules des sources tres contaminatrices 
comme les volailles vivantes etaient capables d'infecter des hommes et le 
nombre de cas est done reste limite. Les hommes etaient incapables de se 
contaminer efficacement entre eux. Les virus A(H5N1 ) n’ont ainsi pas reussi leur 
implantation chez I'homme. La suppression de la source contaminante a permis 
de faire disparaTtre le danger. Cet exemple, au-dela de la contamination 
d'oiseaux domestiques par des oiseaux sauvages, de facteurs zootechniques et 
demographiques, souligne I'importance de comportements socioculturels dans 
la transmission d'un virus inconnu jusque-la chez I'homme a partir d'une espece 
animale. En effet, seules les volailles vivantes etaient source de contamination 
et la vente de poulets vivants sur les marches directement en contact avec la 



population generale a Hongkong a ete un element indispensable a 
I'etablissement du premier maillon de transmission interspecifique. 

D Allure evolutive d'une pandemie humaine 

Au cours des pandemies precedentes, la periode qui separait le premier 
episode epidemique et la premiere manifestation pandemique en Europe a ete 
de plusieurs mois. Les pandemies se sont le plus souvent signalees par une 
premiere vague, moins intense et moins severe que la deuxieme. Par ailleurs, le 
taux de morbidity associe aux pandemies etait beaucoup plus eleve que ceux 
observes en periode interpandemique. Les segments de populations a risque de 
deces ou de complications graves de la grippe peuvent varier au moment des 
pandemies par rapport aux situations interpandemiques. 

Le virus A(H5N 1 ) [ 24.67 ] a ete identifie pour la premiere fois il y a une 
quarantaine d'annees en Afrique du Sud chez un petit oiseau marin migrateur, 
la sterne. Le virus a circule par la suite parmi les populations avicoles d'Asie, 
responsable comme d'autres virus aviaires d’une maladie benigne 
occasionnelle des poulets. II a ete reconnu hautement pathogene (HP) pour la 
premiere fois en Ecosse en 1959, car il induisait la mort des poulets, mais n’a pas 
persiste sous cette forme. En 1997 a Hongkong, cette souche HP a entraTne une 
epizootie, tuant des poulets en 48 heures avec un taux de mortalite voisin de 
100%. La flambee humaine concomitante (18 cas dont 6 mortels) a ete 
rapportee a un contact direct avec les volailles. L'analyse moleculaire des virus 
isoles chez les humains et les volailles a montre qu’ils etaient pratiquement 
identiques. Apres I'abattage massif des volailles, le virus a semble disparaTtre 
avant de reapparaTtre, sous forme HP, en decembre 2003 en Coree puis au 
Vietnam, en Thailande et dans d'autres pays asiatiques. Ce virus a 
considerablement mute depuis I’epizootie de Hongkong en 1997; nous y 
reviendrons plus loin en evoquant plus en detail la pandemie. 

Deux mecanismes sont reconnus possibles pour que A(H5N1) acquiere les 
caracteres d’une souche pandemique humaine: 

• le reassortiment, apres une co-infection avec un virus humain chez un 
hote intermediaire, le pore (ou I’homme) selon le processus evoque plus 
haut; 

• I'adaptation par mutations successives, sans passer par un hote 
intermediaire, lors d'une infection de I’homme ou d'autres mammiferes, 
permettant au virus d’ameliorer peu a peu sa capacite de liaison aux 
acides sialiques des cellules de I'epithelium respiratoire humain. Cela 
existe, mais est pour I'instant rare, pour le virus A(H5N1 ), dont le site 
recepteur de I'H lui permet de se fixer seulement aux acides sialiques des 
cellules respiratoires du poumon profond. Cette humanisation progressive 
du virus s'accompagnerait d'une virulence forte, tres dangereuse pour 
I'homme. 

A ce jour, la contamination interhumaine du virus H5N1 garde un caractere 
exceptionnel, comme cela etait deja le cas avec les virus H7 et H9, 
probablement par relative specificite d'hote. 



La souche initiale H5N1 de 1997, dite souche Z, a vu sa virulence pour I'homme 
s’accroTtre en 2003 du fait de glissements genetiques et de reassortiments entre 
virus aviaires. Depuis 2003, revolution de cette souche a porte sur les especes 
touchees (extension a certains mammiferes: les felins), sa stability accrue dans 
I'environnement et I'augmentation de son pouvoir pathogene experimental. 

D'un point de vue phylogenetique, au moins deux groupes antigeniques 
differents (les differences portent sur I'hemagglutinine), appeles clades 1 et 2, 
ont circule chez les oiseaux. Sans entrer dans les details concernant les oiseaux 
infectes, les pays et les annees de circulation de ces deux clades, il taut 
souligner I'importance des consequences en termes de difficult© d’adapter en 
temps (presque) reel un vaccin a une souche donnee devenue pandemique 
humaine. Les premiers vaccins prepandemiques ont ete elabores a partir des 
souches de clade 1. L'apparition ulterieure du clade 2 (dont il existe maintenant 
une diversification en 6 sous-clades de localisations geographiques variees dans 
le Sud-Est asiatique) demande une diversification des vaccins a visee 
pandemique. Cela est en cours et les industries pharmaceutiques mondiales y 
travaillent. 

Des differences essentielles existent oinsi entre les virus de la grippe humaine et 
de la grippe aviaire H5N1, liees a deux sortes d'acides sialiques: ceux retrouves 
a la surface des cellules epitheliales humaines ont une conformation en a(2,6)- 
galactose; ceux retrouves a la surface des cellules aviaires ont une 
conformation en a(2,3)-galactose. En regie generale, les recepteurs de I'H ne 
reconnaissent que tune ou I’autre de ces conformations, ce qui limite la diffusion 
entre les especes. La specificite du site recepteur de I’H est portee par 4 acides 
amines. Toute mutation de ces acides amines peut eventuellement «modifier la 
cle» conformant le recepteur aux cellules humaines. Une publication recente 
demontre la presence d'acides sialiques de type aviaire a(2,3)-galactose au 
niveau du poumon profond chez I'homme (au niveau de certaines cellules des 
alveoles pulmonaires) et leur absence au niveau des voies ORL et des branches, 
ou abondent les acides sialiques qui ont une conformation en a(2,6)-galactose. 

Cette difference permet de comprendre la necessity de tres fortes 
contaminations par le virus A(H5N 1 ) pour atteindre le poumon profond, la tres 
faible contagiosite potentielle des quelques cas humains de grippe aviaire 
compte tenu d'une telle localisation distale des lesions, enfin la gravite liee au 
developpement constant et rapide d'une pneumonie bilaterale sinon diffuse. 

A I’inverse, au cours de la grippe epidemique saisonniere, la replication virale 
majeure dans les voies aeriennes superieures explique la transmission tres facile 
et abondante par les secretions respiratoires sous formes de gouttelettes. La 
moindre quinte de toux projette des virus en quantite vers le proche entourage. 

E Grippe aviaire H5N1 chez I’homme 

La contamination de I'homme se fait en regie au cours d'une exposition massive 
a des dejections de volailles infectees et par abattage ou plumage de betes 
malades. Les oiseaux sauvages infectes ne sont pas toujours identifies dans les 
cas rapportes. De tres rares cas de contamination interhumaine ont ete decrits 
depuis mai 2006. L’analyse au laboratoire du virus responsable des cas 
indonesiens recents a permis de constater que la mutation virale observee 



n'assurait pas une plus grande transmissibilite dans I'espece humaine. 

A ce jour, pres de 300 cas humains ont ete recenses dans le monde. La 
mortalite depasse 50% chez les enfants comme chez les jeunes adultes ( fig. 
24.10 ). L'expression clinique a ete etablie a partir des formes severes 
hospitalisees. Les aspects marquants sont I'age relativement jeune des cas, 
avec une mediane situee entre 10 et 20 ans selon les series, une periode 
d'incubation de 3-4 jours (extremes: 2d 8 jours), un etat grippal febrile non 
specifique associe a une pneumonie bilaterale a foyers multiples ou diffuse, 
suivie en moins d'une semaine d'un syndrome de detresse respiratoire aigue, 
une diarrhee frequente (chez 40 a 70% des patients), enfin une defaillance 
viscerale multiple (expliquee par une tempete de cytokines) suivie de deces 
dans plus de 50% des cas malgre des mesures de reanimation [ 24.70 , 24.71 
24.72,24.73,24.74], 
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Figure 24.10 Cas humains H5N1 : ages des cas et taux de deces 

Des formes atypiques sont maintenant decrites, trompeuses, de diagnostic plus 
difficile. La confirmation virologique s’est faite beaucoup plus avec la PCR en 
temps reel qu’avec la mise en culture classique et les tests ELISA apres 
prelevements nasopharynges. 

Face a cette perspective menagante de pandemie possible, I’OMS, chacun 
des continents, beaucoup de pays [ 24.75 , 24.76 ] ont reflechi depuis plusieurs 
annees a la structuration d'un plan pandemique, qu'il n'est pas I'objet de 
discuter en detail ici. Les phases d'une pandemie et les mesures adaptees a 
chaque phase y sont precisees. Ces mesures reposent sur les «mesures 
barrieres», les medicaments specifiques de la grippe, essentiellement les 
antineuraminidases et les vaccins dits pandemiques. La decision d'application 
de ces mesures releve des autorites de sante nationales d'un pays et depend 
de la phase identifiee de la pandemie dans ce pays. 


IX Vaccin pandemique 


Le virus grippal en cause dans une pandemie n'est pas couvert par la 
composition annuelle du vaccin interpandemique. Neanmoins, des 
declarations recentes de Webster laissent penser que dans le vaccin annuel 
epidemique, la valence H INI parsa composante N1 aurait une efficacite 
protectrice non nulle dans le modele animal de la souris. 

A ce jour en France, le vaccin interpandemique n'est recommande dans le 
contexte de grippe aviaire qu'aux personnes travaillant directement en contact 
avec les volailles infectees dans un elevage. L'objectif est de limiter si possible le 
risque de reassortiment entre un virus humain et un virus aviaire au cas ou ils 
seraient heberges simultanement chez I'homme. 

L'emergence d’une nouvelle souche pandemique tres virulente serait a I'origine 
d'une situation d'urgence en termes de sante publique, justifiant dans I'ideal une 
mise a disposition rapide d'un vaccin adapte. Dans la realite, le temps 
necessaire a la fabrication et a I'etude du vaccin risquerait d'etre superieur au 
delai entre I'identification de l'emergence du mutant et son arrivee effective sur 
le territoire, mais permettrait d'etre efficace sur une deuxieme vague de la 
pandemie. En periode de campagne de production pour un vaccin grippal, le 
delai considere comme incompressible de production est estime a 16 semaines. 
Ce delai inclut toutes les etapes entre I’identification et la selection de la souche 
a produire et la liberation du produit fini. On peut esperer que dans une situation 
pandemique, le temps de production pourrait eventuellement etre ramene a 9 
semaines (sous reserve de mise a disposition sans delai d'un approvisionnement 
en oeufs suffisant et des reactifs permettant la formulation finale du produit). 

Les modalites de mise a disposition d'un vaccin dans le contexte pandemique 
sont actuellement en cours de discussion au sein d'un groupe de travail de 
I'Agence europeenne devaluation des medicaments (EMEA). 

La menace de la peste aviaire a stimule de maniere extraordinaire et tres 
rapide la recherche vaccinale. Parmi plus de 30 prototypes de vaccins contre 
differents virus de la grippe aviaire ou susceptible d'avoir une action universelle 
contre les virus grippaux recenses en mai 2006 par la Federation internationale 
du medicament, trois etudes cliniques differentes portant sur les vaccins en 
preparation contre le virus H5N 1 inactive injectable seront rapportees ici. La 
mise au point initiate d’un vaccin prototype monovalent a ete difficile. Ce virus, 
deletere pour les oeufs de poule embryonnes (sur lesquels tous les vaccins 
inactives sont cultives), a necessity des techniques complexes de genetique 
inverse avec un virus A(H 1 N 1 ) afin d'obtenir une souche non virulente cultivable 
avec les moyens classiques [ 24.77 , 24.78 ]. 

Les vaccins monovalents (I'antigene est le type A(H5N1 )/Vietnam/l 1 94 ou 
1 203/2004 de clade 1 ), sous-unitaires purifies et cultives sur oeufs de poule 
embryonnes, ont ete experiments en phase I chez I'adulte en mesurant la 
reponse en anticorps seriques, dont les taux obtenus devaient correspondre aux 
taux protecteurs etablis selon les normes europeennes. Susciter la production de 
taux d'anticorps protecteurs diriges contre I’hemagglutinine, antigene majeur 
dont les anticorps correspondants sont neutralisants, restant le principe 



directeur, il s'est avere qu'avec les vaccins diriges contre des virus d'origine 
aviaire, la reponse immune obtenue etait souvent plus faible que celle 
attendue. Le vaccin contenant 90 pg d'antigene par dose avec 2 injections a 1 
mois d'intervalle, (soit une dose globalement 6 fois superieure a celle necessaire 
pour obtenir une reponse avec le vaccin interpandemique), teste contre 
placebo, s'est revele d'une faible immunogenicite: seuls 50% des sujets vaccines 
avaient un taux d'anticorps significatif. Outre le manque de protection 
inacceptable chez la moitie des vaccines, les quantites d'antigene necessaires 
par dose limiteraient de maniere considerable la production du nombre des 
doses et done le nombre de sujets protegeables [ 24.79 ]. 

Dans une deuxieme etude [ 24.80 ], un vaccin adjuve (hydroxyde d'aluminium) 
administre en 2 injections, chacune d'une dose contenant 30 pg d'antigene, a 
donne des resultats plus encourageants: un taux protecteur d'anticorps a ete 
obtenu chez deux tiers des vaccines. Ce vaccin elabore avec un virus de clade 
1 induirait aussi, par protection croisee, des anticorps protecteurs vis-a-vis de 
virus de clade 2, actuellement en circulation. 

Une troisieme etude a evalue un vaccin a virus entier - comme I’etaient les tout 
premiers vaccins interpandemiques - utilisant 1 0 mg d'antigene par dose et 2 
injections a 1 mois d'intervalle. La reponse anticorps obtenue etait protectrice 
sans qu'il soit observe d'evenements indesirables significatifs [ 24.81 ]. 

D'autres essais se poursuivent avec ces prototypes et avec d'autres, en meme 
temps qu'une reflexion sur les strategies d’utilisation de ces vaccins en phase 
pandemique ou prepandemique. 

Les principaux problemes souleves par ces vaccins pandemiques candidats 
concernent: 

• la fabrication: un procede de culture cellulaire sur cellules Vero ou sur 
cellules PERC6 est a I'etude par certaines firmes, ce qui affranchirait des 
contraintes inherentes a I'utilisation d'oeufs de poules embryonnes et, 
permettant de court-circuiter la phase de genetique inverse, reduirait les 
temps de production de I'ordre de 1 mois; un autre aspect est de s’assurer 
de la securite biologique des «souches parentales» a I'origine du vaccin [ 
24.82 ,24.83 ]; 

• la quantite d'antigene par dose: plus la quantite necessaire par dose 
pour induire un taux protecteur d'anticorps sera faible, plus nombreux 
seront les sujets qui pourront etre vaccines. Le benefice d'un adjuvant 
semble reel, moins par adjonction d'aluminium classique que grace a des 
composes de nature lipidique (AS, squalene), qui semblent etre 
benefiques au niveau de I'immunite cellulaire. Dans les vaccins adjuves, 
un taux d'anticorps protecteur a ete obtenu pour des doses moindres 
(3,75 pig voire 1 ,9 pig) d'antigene. Leur tolerance locale et generale devra 
neanmoins etre prise en compte. II serait possible d'envisager de preparer 
a I'avance les quantites utiles d’adjuvant et, le moment venu, de 
composer le vaccin avec I’antigene adequat correspondant a la realite 
epidemiologique; 

• la capacite de production mondiale: celle du vaccin interpandemique 
trivalent actuel (contenant 15 pg de chaque antigene) est de I'ordre de 



300 millions de doses. Au mieux, a quantites de production mondiale 
equivalentes, on ne pourrait vacciner avec le vaccin monovalent dose a 
90 |jg, administre en 2 injections, que 35 a 50 millions de personnes dans le 
monde. ^augmentation dans les prochaines annees du volume annuel 
de production des vaccins interpandemiques est I'un des garants d'une 
production suffisante en periode pandemique. Enfin, il est difficile 
d'extrapoler d’une pandemie a I'autre les segments de population 
susceptibles d'etre atteints, rendant delicate revaluation anticipee des 
besoins en millions de doses; 

I’adequation entre la souche du vaccin pandemique et le (futur) virus 
responsable de la pandemie humaine est un point majeur. Les premiers 
resultats obtenus chez I’homme sont encourageants. Neanmoins, 
revolution reguliere des souches circulantes de virus H5N1 (dont on ne 
peut d’ailleurs affirmer a ce jour qu'il sera le responsable de la pandemie 
attendue, plutot qu’un autre sous-type, H5N2 ou H7N1, par exemple) par 
mutations successives des virus constitue une difficult© essentielle. Le 
vaccin pandemique teste aujourd’hui comporte ainsi un risque 
d’obsolescence rapide. Le virus circulant est principalement desormais de 
clade 2. Le departement americain de la sante humaine vient 
d’approuver le developpement pharmaceutique de pres de 6 millions de 
doses aupres de trois compagnies, pour un montant de 200 millions de 
dollars US. II est a craindre que, durant le temps necessaire a la 
preparation de ce vaccin de clade 2, un nouveau virus mutant 
apparaisse, et il semblerait strategiquement plus sOr d'avoir des vaccins 
vis-a-vis de differents clades, dont la protection croisee demontree 
pourrait rendre service a la population; 

la rapidite d’intervention face a une souche pandemique «humanisee» 
reposerait dans I’avenir sur la mise a disposition d’un vaccin grippal 
universel, qui leverait I'obstacle de la qualite antigenique. Dans le futur 
sont envisageables un vaccin a ADN, la mise au point d'un vaccin ayant 
pour substrat antigenique non plus I’hemagglutinine et la neuraminidase 
mais une troisieme proteine membranaire, commune a tous les virus A, la 
proteine M2. Des resultats sur la souris se sont reveles encourageants. 

Enfin, un vaccin pandemique fabrique a I’aide d’un vecteur adenovirus 
exprimant I’hemagglutinine d’un virus H5N1, non adjuve, obtenu par 
culture cellulaire, s’est avere tres immunogene chez la souris et confererait 
une protection croisee entre des virus H5N1 antigeniquement distincts. 
Quant aux vaccins vivants attenues, ils comportent un risque non 
negligeabie de reassortiment de la souche vaccinale avec la souche 
circulante, ce qui serait prejudiciable, moins en cours de pandemie 
averee (le vaccin ne serait pas utile mais ne ferait pas plus de mal que la 
grippe pandemique) qu'au tout debut de celle-ci, en favorisant alors la 
diffusion de la maladie. Enfin, une voie d’administration intradermique 
semble permettre une economie d'antigenes par rapport a la voie 
intramusculaire. Cela a ete demontre avec le vaccin interpandemique. 
Toutefois ce mode d'administration n'est envisageable que par des 
personnels entraTnes, ce qui limite les possibility d'une vaccination de 
masse; 

les vaccins prepandemiques en cours devaluation devront etre evalues 



en etudes de sensibilisation (prime) par vaccin prepandemique/rappel 
(boost) par vaccin pandemique; 

• une presentation multidose doit etre envisagee; 

• ace jour, aucune etude specifiquement pediatrique n'a ete publiee. Des 
premiers resultats devraient etre connus dans le courant de 2007; 

• la surveillance du risque d'effets indesirables resultant de I'utilisation large 
des vaccins pandemiques devra etre renforcee. Elle utilisera le systeme 
classique de recueil des declarations d'effets indesirables graves ou 
inattendus transmis aux 31 centres regionaux repartis en France et dont 
I'Afssaps assure la mise en oeuvre. 

X Vaccination des volailles en prevention d’une epizootie 

Elle est au nombre des mesures prises dans certains pays, en particulier du Sud- 
Est asiatique. Des campagnes d'ampleur sont en cours en Chine, au Vietnam, 
en Indonesie. Ces vaccins sont tres differents des vaccins a usage humain par 
leur processus de fabrication et de purification. 

En Europe, le vaccin veterinaire autorise (administre par voie injectable) 
contient une forme inactivee du virus H5N2. Constitue des proteines de surface 
caracteristiques des virus H5, il immunise les oiseaux contre les virus H5N1 par 
protection croisee tout en permettant de les differencier des oiseaux infectes: 
les volailles vaccinees presentent les anticorps specifiques de la composante N2 
tandis que les oiseaux infectes ont la composante N1 . 

En fevrier 2006, les Pays-Bas et la France (a la suite de la contamination d'un 
elevage de dindes dans I'Ain a cette date) ont regu le feu vert des services 
veterinaires de I'Union europeenne pour engager temporairement une 
vaccination preventive des volailles: un programme de vaccination de 900 000 
canards et oies ne pouvant etre confines a ete preconise dans trois 
departements (Vendee, Loire-Atlantique et Landes). 

En France, la vaccination des volailles n'est plus recommandee par I’AFSSA 
(Agence frangaise de securite sanitaire des aliments) depuis le 18 juin 2006, le 
pays ayant ete declare officiellement indemne de grippe aviaire. Cette position 
est a tout moment revisable en fonction de la situation epidemiologique. 

Les avantages d'une vaccination aviaire large sont la sauvegarde des volailles 
(la mesure drastique en cas d'epizootie est d'abattre I’integralite des betes de 
I’elevage, sans consommation de celles-ci), necessaire a la survie d'une fraction 
importante de la population, en particulier en zones faiblement developpees. 

Des limites existent neanmoins. Pour etre efficace la protection vaccinale doit 
s'etendre a 95% des volailles. La vaccination est contraignante, necessitant une 
manipulation individuelle de chaque oiseau et plusieurs injections selon I’espece 
a proteger, d'ou le risque qu'elle soit mal faite. L'attention a ete recemment 
attiree sur le fait que des volailles insuffisamment vaccinees pourraient de plus 
favoriser la propagation silencieuse de souches virulentes. 
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Conclusion 



La grippe interpandemique, maladie epidemique annuelle, familiere des 
adultes, source de deces chez les personnes ogees et les personnes de tous 
ages porteuses de facteurs de risque, est maintenant bien documentee chez 
I'enfant. Le vaccin interpandemique saisonnier, trivalent, injectable, inactive, 
rend un authentique service de sante publique pour les populations cibles. II est 
encore sous-employe a I'heure actuelle dans toutes ses indications, notamment 
chez les sujets porteurs de facteurs de risque et chez les professionnels de sante. 
Un effort d'information, de formation et de communication aupres des 
professionnels de sante comme de la population permettrait d’atteindre des 
taux de couverture de 75%, inscrits dans le dernier plan de sante publique 
frangais. 

La grippe pandemique, mondiale, est devenue un fleau potentiel ces dernieres 
annees, avec I'emergence du virus de sous-type A(H5N1 ). Ce dernier est 
responsable d'une epizootie majeure au taux de mortalite spectaculaire, 
susceptible d'etre transmise a I'homme, dont des enfants, avec un taux de 
mortalite considerable, mais heureusement pour I'instant sans transmission 
interhumaine facile. A ce jour, il est impossible de prevoir quand la pandemie se 
declarera et avec quel sous-type de virus A. Neanmoins ce risque a stimule, 
entre autres, les systemes mondiaux de surveillance, les actions coordonnees 
entre medecines veterinaire et humaine, la mise au point de plans 
pandemiques mondiaux, par continent, par pays, et surtout la recherche 
fondamentale et appliquee en matiere de mise a disposition d'un vaccin 
pandemique en cas de necessity. 
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Points essentiels 

Le cancer du col de I'uterus constitue un veritable probleme de sante publique, 
touchant plus de 470 000 femmes de par le monde. Deuxieme cancer de la 
femme au niveau de la planete, il se situe a la 8 e place des cancers feminins en 
France, avec 3 387 nouveaux cas en 2000 et environ 1 000 deces par an. Plus 
de 99% des cas seraient lies a la presence d'un papillomavirus humain (HPV) a 
haut risque oncogene. La prevention du cancer du col repose done sur la lutte 
contre I'infection a HPV. La possibility de prevention des hepatocarcinomes 
grace a la vaccination contre le virus de I'hepatite B ayant ete demontree, on 
peut esperer qu'une vaccination dirigee contre les HPV puisse proteger du 
cancer du col. 

Le fait que, pour bon nombre de femmes, le developpement d'une immunity 
apres infection par des HPV permette une guerison etait en faveur du 
developpement de vaccins prophylactiques efficaces. La presentation de 
I'antigene est originale puisque Ton utilise la propriety de la proteine majeure de 
capside LI des HPV de s'autoassembler sous forme de pseudoparticules virales 
(VLP). De nombreuses etudes conduites chez I’animal puis chez I'homme ont 
montre que ces VLP LI etaient capables d'induire une reponse immunitaire 
humorale. Des etudes cliniques ont ete engagees portant sur des jeunes 
femmes de 1 6 a 23 ans en ayant recours a 3 injections selon un schema 
d'injections a 0-1 (2)-6 mois pour chacun des 2 vaccins. Ces travaux demontrent, 
avec un recul de 5 ans, une excellente immunogenicite et une tres bonne 
tolerance avec les deux types de vaccins, certains recherchant une protection 
antitumorale avec un vaccin dirige contre les genotypes les plus frequemment 
impliques dans la cancerogenese (types 1 6 et 18), d'autres ayant un double 
objectif avec I’ambition de prevenir a la fois des condylomes (types 6 et 1 1 ) et 
des cancers du col (types 1 6 et 1 8) . 

Actuellement, les resultats montrent une efficacite de plus de 90% en termes de 
protection contre I'infection et de 100% contre I'apparition de lesions 
dysplasiques vis-a-vis des types contenus dans les vaccins. Cependant, il reste 
encore a definir une strategic vaccinale et a continuer le developpement de 
vaccins plus adaptes a une vaccination de masse etendue a I'ensemble des 
populations mondiales. 

L'infection du tractus genital de la femme par des papillomavirus humains (HPV) 
est a I'origine du developpement de lesions de /' epithelium malpighien du col 
de I'uterus qui, en cas de persistance d'HPV a haut risque , peuvent evoluer vers 
un cancer du col. Ce cancer est le deuxieme cancer chez la femme en termes 
de frequence d'apparifion ef de mortalite, touchant chaque annee plus de 470 
000 femmes de par le monde, font dans les pays developpes qu'en voie de 
developpement, et on estime qu'il serait responsable annuellement de 190 000 



deeds. En France, le cancer du col se situe au 8e rang des cancers feminins, 
avec 3 387 nouveaux cas estimes en 2000 et environ 1 000 deces par an. 

D'apres I'OMS, le cancer du col de /'uterus represente le premier cancer correle 
a 100% a une infection. La lutte contre ce veritable fleau en termes de sante 
publique repose essentieitement sur une strategie de depistage de cellules 
atypiques sur frottis cervico-uterins des les premiers rapports sexuels. Tant pour 
les pays beneficiant de ce programme que dans les pays en voie de 
developpement, la mise en oeuvre d'une vaccination contre les HPV constitue 
une approche prometteuse du controle de la maladie, tout specialement en 
ciblant une population jeune, plus facilement accessible a une vaccination et 
avant qu'elle ne soit exposee au risque d'infection virale. 

I Epidemiologie de I'infection 

A Epidemiologie de I'infection genitale a HPV 

L'infection par les HPV genitaux est sexuellement transmissible, acquise tres 
precocement lors de la vie sexuelle (40% dans les 2 ans qui suivent le premier 
rapport), en touchant principalement les femmes jeunes entre 20 et 30 ans. 
Malgre de grandes variations entre les pays et selon les niveaux socio- 
economiques, les infections peuvent etre plus precoces, se produisant des les 
premiers rapports sexuels qui, aux Etats-Unis, se situeraient dans 18,6% des cas 
avant 15 ans [ 25.1 ]. Actuellement, environ 25 a 30 millions de femmes seraient 
porteuses d'HPV genitaux en Europe. En Angleterre et au Pays de Galles, le pic 
d'incidence de la premiere poussee de condylomes genitaux chez les femmes 
se situe dans la tranche d’age 16-19 ans [ 25.2 ] . En France, 1 8% des jeunes filles 
de 15 ans declarent avoir des relations sexuelles et I'age moyen des premiers 
rapports se situerait a 17 ans [ 25.3 ]. Un certain nombre de facteurs favorisant 
I'infection a HPV ont ete identifies; parmi ceux-ci, on retrouve I'age de la femme 
(pic de frequence entre 25 et 29 ans), I'influence du tabagisme, la precocity 
des premiers rapports sexuels et la multiplicity des partenaires sexuels [ 25.4 ]. 
Une regression spontanee est observee assez frequemment dans les 3 ans 
suivant I'infection dans 90% des cas chez les adolescentes et seulement dans 40 
a 60% des cas chez les femmes adultes; chez les autres, I’infection persiste et 
evolue, entraTnant I'apparition de lesions precancereuses et cancereuses [ 25.5 
]. Les facteurs de persistance sont nombreux et encore mal connus. Ms 
dependent a la fois de I’hote (age, tabagisme, usage de contraceptifs oraux, 
autres infections sexuellement transmissibles) et du virus (intensity des lesions 
cytologiques observees, genotype, charge virale) [ 25.6 ]. 

B Epidemiologie du cancer du col 

L'lnstitut national de veille sanitaire frangais decrit un pic d'incidence du cancer 
du col autour de 40 ans [ 25.7 ]. Sur le plan economique, le coOt de cette 
pathologie pour la society est considerable: coOts du diagnostic, du traitement 
et du suivi post-therapeutique. Des papillomavirus sont retrouves selon une 
etude mondiale dans 99,7% des cancers du col [ 25.8 ]. Deux genotypes 
majeurs sont retrouves dans les cancers du col: HPV 1 6 dans 50 a 60% des cas et 
HPV 18 dans 10 a 12% des cas [ 25.4 ]. Ils font partie des genotypes les plus 
frequemment retrouves parmi ceux qui sont consideres comme a haut risque de 
developpement de cancer. D'autres genotypes moins frequents egalement a 



haut risque peuvent aussi etre associes au developpement de lesions de haut 
grade (HPV 45 dans 8% des cas et HPV 31 dans 5% des cas). La predominance 
de ces genotypes varie d'un pays a I'autre ( fig. 25.1 ). 
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Figure 25.1 Distribution des differents genotypes d'HPV hautement oncogenes 
par continent (en pourcentage de tous les HPV identifies a partir de 
prelevements issus de cancers du col): Europe, Amerique du Nord (Am. Nord), 
Amerique centrale et du Sud (Am. C-S), Afrique et Asie du Sud-Est (d'apres 
Bosch [ 25.4 ]) 

II Histoire naturelle de I'infection a HPV 
A Pathogenese 

Les papillomavirus humains, virus de la famille des Papillomaviridae, sont des 
virus nus, a symetrie cubique, comportant 72 capsomeres. Ms sont resistants et 
caracterises par une etroite specificite d'hote [ 25.9 ]. Ils comportent plus de 100 
genotypes, chacun ayant un tropisme epithelial particulier, cutane ou muqueux 
[ 25.1 0 ] . La majorite d'entre eux sont responsables de lesions benignes de la 
peau (verrues) ou des muqueuses (condylomes), tandis que d'autres genotypes 
sont associes a des cancers cutanes ou muqueux. Ainsi, les HPV genitaux ont pu 
etre groupes en 2 categories selon le risque oncogene associe: haut risque 
(types 16, 1 8, 31 , 33, 35, 39, 45, 51 , 52, 56, 58, 59, 68, 73 et 82) et sans risque 
oncogene ou a faible risque (types 6, 1 1 , 40, 42-44, 54, 61 , 70, 72 et 81 ). Les HPV 
penetrent les epitheliums cutanes ou muqueux a la faveur de microlesions et 
infectent les cellules basales, siege du renouvellement permanent de 
I’epithelium. La fixation a ces cellules utilise des heparanes sulfates cellulaires et 
precede I’internalisation, necessitant (’intervention d’un deuxieme recepteur, qui 
actuellement n'a ete identifie que pour I'HPV 6 (a6-integrine) [ 25.1 1 ]. 

L'ADN viral (sous forme episomale) se multiplie en concomitance avec le 
genome cellulaire. Les genes precoces El (activant la replication virale) et E2 
(transactivateur) sont alors exprimes, ce qui favorise la multiplication clonale des 
cellules infectees et done la proliferation benigne caracteristique du papillome. 
L'expression des proteines de capside LI et L2 n'a lieu que dans les couches 
superficielles keratinisees de I'epithelium, ou elles s'assemblent pour former des 
particules virales qui seront liberees par les keratinocytes morts. Cette infection 
productive est caracterisee par la presence de kollocytes et le developpement 


de lesions. Le virus peut se propager ainsi au sein d'un meme epithelium ou etre 
transmis a un autre individu par contact direct (cutane ou sexuel). 

La majorite des infections a HPV evoluent dans le sens d'une clairance virale qui 
aboutit a la guerison spontanee de I'infection ( fig. 25.2 ). Cependant, dans le 
cas des HPV a haut risque, I’ADN viral possede la capacite de s'integrer au 
genome cellulaire, d'induire des transformations cellulaires et d'entraTner 
I'apparition de lesions precancereuses ou cancereuses, principalement au 
niveau de la zone de transformation situee entre I'epithelium glandulaire et 
I'epithelium pavimenteux stratifie non keratinise qui, par sa nature, est une zone 
fragile qui va ainsi favoriser I'entree du virus. 
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Figure 25.2 Approche vaccinale preventive et histoire naturelle de I'infection a 
HPV et du cancer du col 

B Reponse immune de I'hote 

Le developpement d'une reponse immune specifique est necessaire a la 
guerison spontanee ou induite par la vaccination. La reponse humorale se 
traduit par la synthese d'anticorps, specifiques de types, diriges contre des 
epitopes conformationnels portes par les proteines de capside LI et L2, 
detectables entre 4 mois et 5 ans apres la premiere infection dans environ 50 a 
80% des cas [25.12 ]. Cette reponse associe une synthese locale 
d'immunoglobulines et une transsudation d'immunoglobulines depuis le plasma, 
permettant de retrouver in situ de fortes concentrations d'lgG et de faibles 
concentrations d'lgA-S (IgA secretaires) ainsi que de grandes quantites d'IL-10 [ 
25.13 ]. La reponse immunitaire a mediation cellulaire est plus difficile a mettre 
en evidence. Cependant, il a ete montre chez I'homme comme chez I'animal 




que la regression des lesions de bas grade s'accompagnait d'un infiltrat de 
cellules T [ 25.14 ]. La reponse serait dirigee contre certaines proteines non 
structurales et on a trouve une correlation entre une reaction specifique de 
type vis-a-vis de la proteine virale E 7 et une regression spontanee de lesions 
intraepitheliales [ 25.15 ]. 

Ill Mecanisme d'oncogenese 

L'histoire naturelle de la carcinogenese implique I'interaction complexe du virus 
et de I'hote pour permettre la transition d'une infection vers un cancer. 
Classiquement, on considerait que I'infection par un HPV etait responsable, en 
cas de persistance virale, de lesions intraepitheliales de bas grade (LSIL), qui 
pouvaient evoluer vers des lesions intraepitheliales de haut grade (HSIL) puis vers 
un cancer [ 25.1 6 ]. Cependant, les donnees actuelles laissent penser que des 
cellules infectees par HPV peuvent evoluer directement vers des HSIL sans 
passer systematiquement par le stade LSIL. 

A Mecanismes virologiques 

L'element essentiel du processus d'oncogenese paraTt associe a I'integration du 
genome viral au sein du genome des cellules de I'hote. Cette integration va 
bloquer I'expression du gene E2 et entraTner I'absence de repression des 
promoteurs des genes E6 et E7, ce qui conduit a une hyperexpression de ces 
deux genes. Les deux proteines virales E6 et E7 sont capables de se lier 
respectivement aux proteines cellulaires p53 et pRb (proteine du 
retinoblastome) et d'inactiver ainsi deux proteines essentielles dans le controle 
du cycle cellulaire et de I'apoptose [ 25.1 7 ]. D'autres mecanismes 
d'immortalisation impliquent des mutations dans les genes de facteurs de 
transcription ou encore I'activation d’une telomerase par la proteine E6. 

B Echappement au systeme immunitaire 

Les HPV tentent par differents mecanismes d’echapper au systeme immunitaire, 
cela expliquant la reponse immunitaire limitee et assez lente a apparaTtre par 
comparaison avec d'autres infections virales: foible antigenicite des particules 
virales, proteines non structurales des HPV exprimees a des niveaux plus foibles 
que celles d'autres virus, absence de lyse cellulaire ou d'inflammation lors de 
I’infection, absence d'ARN double brin lie au virus capable de declencher une 
reponse immune innee [ 25.18 ], absence de phase viremique, et 
environnement plutot anti-inflammatoire (secretion d'IL-1 0 et de TGF-J3) [ 25.1 9 ] . 
De surcroTt, le tractus genital de la femme est physiologiquement un mauvais 
site inducteur de reponses immunes. La glaire cervicale est pratiquement 
depourvue d'lgA-S, immunoglobulines habituellement majoritaires au niveau 
des muqueuses [ 25.20 ]; enfin, il existe un defaut de presentation des 
antigenes. Ainsi, tous ces mecanismes concourent a limiter la reponse 
immunitaire, et en particulier la cytotoxicite cellulaire. Cet etat immunitaire 
particulier va favoriser la persistance, les recidives et la progression des 
infections genitales a HPV. Toutefois, comme cela a ete dit, les frequentes 
guerisons spontanees observees demontrent qu'un processus meme imparfait 
est capable de bloquer I'infection virale, et ce fait a rendu legitime le 
developpement de vaccins prophylactiques. 



IV Approche vaccinale 


Jusqu'a ce jour, seul le vaccin contre I'hepatite B avait demontre sa capacite a 
prevenir un processus cancereux, en I'occurrence I'hepatocarcinome [ 25.21 ]. 
Le fait que les HPV represented un facteur essentiel dans la genese de plus de 
99% des cancers du col permet d'envisager la prevention de ce cancer grace 
a une vaccination. L'un des facteurs limitants reside dans le fait, d'une part qu’il 
existe plusieurs types oncogenes, et d'autre part que les anticorps neutralisants 
developpes apres une infection naturelle a HPV sont specifiques de type. 
Heureusement pres de 80% des cancers du col sont induits par quatre types 
d'HPV dits a haut risque (types 16, 1 8, 31 , 45) et a lui seul I'HPV 16 serait a I'origine 
d'au moins 50% des tumeurs. Ainsi, un vaccin bivalent 1 6-1 8 a un taux de 
couverture theorique de 60 a 70% et un vaccin tetravalent dirige contre les 
quatre types d'HPV cites un taux de couverture theorique de 80% des HPV 
impliques dans les cancers du col. Les dernieres etudes sur tefficacite reelle des 
deux types de vaccins demontrent que le taux de couverture reel pourrait 
depasser ces taux theoriques grace a I’existence de protections croisees. 

A Principe 

La vaccination prophylactique a pour but d’induire la synthese d'anticorps 
neutralisants diriges essentiellement contre la proteine de capside LI (voire L2) 
de I'HPV [ 25.22 ]. Ces anticorps doivent, pour agir, etre presents au niveau de 
la muqueuse et des secretions du col uterin avant la premiere exposition au 
virus ( fig. 25.2 ). Jusqu'a ce jour, les vaccins antiviraux classiques actuellement 
developpes utilisent des virus vivants attenues ou inactives, voire des antigenes 
purifies. Dans le cas d'un vaccin contre I'HPV, cette strategie ne peut pas etre 
envisagee, pour deux raisons: les cultures d’HPV sont tres difficiles a realiser et le 
genome viral contient des oncogenes (E6 et E7). Le risque d'une carcinogenese 
induite par une vaccination ne saurait etre pris alors que I'objectif est 
precisement de proteger contre un processus cancereux. La principale 
approche choisie pour le developpement d'un vaccin preventif repose sur 
I'utilisation de pseudoparticules virales ou VLP LI (virus-like-particles) . Cette 
approche a ete envisagee a la suite de la decouverte de la propriety que 
possede la proteine LI des HPV de s'autoassembler successivement en 
pentameres (capsomeres) puis en pseudoparticules virales de 72 capsomeres 
lorsqu'elle est produite en grande quantite [ 25.23 ]. De plus ces VLP LI 
possedent une morphologie quasi identique a celle des virions et sont capables 
d'induire la production de hauts titres d'anticorps neutralisants contre des 
epitopes conformationnels du virus, plus eleves que ceux induits par une 
infection naturelle [ 25.24 ]. Les VLP LI sont non infectieuses; elles sont produites 
a partir du gene LI introduit dans differents systemes eucaryotes, levures 
( Saccharomyces cerevisiae ) ou cellules d'insectes (Spodotera frugiperda Sf-9 
et Trichoplusia ni Hi-5) infectees par des baculovirus, pour leur faire exprimer la 
proteine de capside. Le gene clone dans le genome de ces vecteurs est 
exempt de sequences oncogenes d'HPV. Pour les premiers essais cliniques, le 
choix de la VLP LI s'est done impose. Conduits initialement avec les VLP de I’HPV 
1 6, ils ont ete ensuite elargis a d'autres types. 

B Premiers essais chez I’animal 



Les papillomavirus etant des virus specifiques d'espece, il n’existe pas de modele 
animal d'infection par le papillomavirus humain. Des infections experimentales 
par des papillomavirus animaux ont apporte la preuve qu'il est possible d'induire 
une immunite protectrice par vaccination a I'aide de VLP LI par voie 
parenterale [ 25.25 ]. De plus, le transfert passif d'lgG d'animaux immunises par 
des VLP LI a des animaux naVfs a montre que I'induction d'anticorps 
neutralisants etait necessaire et suffisante pour assurer une protection efficace [ 
25.26 ]. Mais les papillomavirus animaux constituent des modeles imparfaits qui 
ne sont pas transposables a la prevention defections genitales humaines a HPV 
a I'aide de VLP LI . L'immunite naturelle anti-HPV reposant essentiellement sur la 
presence d'lgG provenant majoritairement du serum par transsudation, le choix 
de la vaccination parenterale s'est done impose et elle a ete testee avec 
succes chez I'animal apres injection de VLP LI d'HPV 1 6. Quant a la vaccination 
par voie orale [ 25.27 ] ou nasale [ 25.28 ], elle requiert des doses tres 
importantes de VLP LI et necessite I'adjonction d’adjuvants [ 25.29 ]. Les VLP LI 
semblent antigeniquement stables au niveau du tractus gastrointestinal et, de 
ce fait, on ne peut exclure dans I’avenir une administration per os compatible 
avec une vaccination de masse et une logistique simplifiee, plus adoptee aux 
pays en voie de developpement [ 25.30 ]. 

C Essais vaccinaux chez I'homme par voie parenterale: des resultats 
prometteurs 

Des essais cliniques de phase I/ll ont ete entrepris chez des sujets sains 
volontaires pour etudier la reponse immunitaire induite par les VLP LI chez 
I'homme. Ms ont regu soit un vaccin VLP LI HPV 1 1 [ 25.31 ], soit un vaccin VLP LI 
HPV 16 [ 25.32 ], par voie intramusculaire, a differents dosages et en presence 
ou non d’adjuvant. Ces essais ont permis de verifier I'immunogenicite et la 
tolerance de ces vaccins. Koutsky et al. [ 25.33 ] ont publie les resultats d'un 
premier essai clinique en double aveugle du vaccin VLP LI HPV 16. Dans cette 
etude, 2 392 jeunes femmes ont ete selectionnees par randomisation pour 
recevoir soit un placebo, soit 3 doses de 40 pg de vaccin VLP LI HPV 1 6 selon un 
schema d'administration a 0, 2 et 6 mois. Sur un suivi moyen de 1 7,4 mois apres 
la vaccination, une infection persistante a HPV 1 6 est survenue chaque annee 
chez 3,8% des femmes dans le groupe placebo contre 0% dans le groupe 
vaccine. De plus, dans le groupe placebo, on a note 9 cas de CIN (neoplasie 
intracervicale) lies a la presence d’HPV 16. Cette etude a permis de verifier que 
la vaccination permettait d'obtenir une reduction significative de I'incidence 
des infections et des CIN liees a HPV 1 6. Quant au vaccin VLP LI HPV 1 1 , des 
anticorps neutralisants diriges contre HPV 1 1 ont ete detectes dans le serum des 
patientes vaccinees [ 25.34 ]. Des travaux plus recents portant sur les vaccins 
VLP LI HPV 1 6 [ 25.35 ] et VLP LI HPV 1 8 [ 25.36 ] ont etudie I'immunogenicite et 
la tolerance vis-a-vis de differentes doses de vaccins: les deux vaccins semblent 
bien toleres, avec seulement quelques reactions locales au site d'injection, et 
sont tres immunogenes pour des concentrations antigeniques assez faibles (10 
pg par dose). 

De larges essais inities par le NIH (Notional Institute of Health, Bethesdo, USA ) et 
les laboratoires Merck et Glaxo-SmithKIine (GSK) ont ete effectues afin de verifier 
I'efficacite des vaccins VLP LI, la possibility de developper conjointement des 



reponses dirigees contre differents genotypes en utilisant des vaccins VLP LI 
multivalents et enfin d'estimer la duree de la protection a long terme ainsi que 
la reduction de I'incidence du cancer du col. Les HPV de genotype 1 6 et 1 8 
etant impliques a eux seuls dans 60 a 72% des cancers du col, il a semble 
indispensable d’inclure ces deux genotypes dans les differents vaccins mis au 
point. Cependant, les laboratoires ont choisis deux approches differentes: le 
laboratoire GSK teste un vaccin VLP LI bivalent (types 1 6 et 1 8), ciblant la 
protection contre le seul cancer du col, tandis que le laboratoire Merck/APMSD 
a choisi une approche utilisant un vaccin VLP LI quadrivalent (types 6, 11, 16 et 
18), avec le double objectif de prevenir le cancer du col (HPV types 16 et 18) et 
les condylomes (les HPV types 6 et 1 1 seraient impliques dans environ 90% des 
condylomes). Ces vaccins contiennent 20 a 40 pg d'antigene VLP LI de chaque 
type et un adjuvant, I’hydroxyde d'aluminium, seul ou avec associe au MPL (3- 
deacylated monophosphoryl lipid). Le vaccin quadrivalent HPV (types 6, 11, 16, 
1 8) VLP LI (Merck/APMSD) [ 25.37 ] de meme que le vaccin bivalent (types 1 6, 
18) VLP LI (GSK) [ 25.38 ], actuellement en cours d'essais cliniques, se sont 
montres generalement bien toleres et hautement immunogenes, avec une 
efficacite respectivement de 88% et 94% en termes de protection contre 
I'infection a HPV 6/1 1/16/18 ou HPV 16/18, et une efficacite de 100% en termes 
de prevention des lesions dysplasiques de haut grade liees a HPV 1 6 ou HPV 1 8, 
sur un suivi respectivement de 36 et 54 mois ( tab. 25.1 ). Pour les deux vaccins, 
une reaction croisee a ete mise en evidence avec les genotypes 31 et 45, ce 
qui pourrait conduire a un taux de couverture theorique de 80% [ 25.38 , 25.39 
]• 

Par ailleurs, une reponse immunitaire a mediation cellulaire (proliferation de 
lymphocytes T CD4+ et CD8+) chez des patientes vaccinees par le vaccin VLP 
LI HPV 1 6 a ete montree chez 40 a 55% des femmes [ 25.40 ] . Les travaux 
recents de Pinto et al. ont prouve I'existence d'une reponse immunitaire 
cellulaire croisee avec les genotypes 18, 31 et 53 chez des femmes vaccinees 
par des VLP LI HPV 1 6 [ 25.41 ] . Cependant, il reste a savoir si la reponse 
cellulaire est effectivement dirigee contre les cellules infectees par le 
papillomavirus et quelle est la persistance de cette immunite. 


Tableau 25.1 Comparaison des vaccins prophylactiques HPV quadrivalent 
(Gardasil, Merck-APMSD) et bivalent (Cervarix, GSK) 


Vaccin HPV 

Gardasil (Merck, APMSD) 

Cervarix (GSK) 

Etude 

Randomisee, double 
aveugle 

Randomisee, double 
aveugle 

Age 

16-23 ans 

15-25 ans 

Nombre de 
patientes 

277 vaccinees versus 275 
placebo 

393 vaccinees versus 383 
placebo 

Antigenes 

20 pg HPV 6 VLP LI 
40 pg HPV 11 VLP LI 
40 pg HPV 16 VLP LI 
20 pg HPV 18 VLP LI 

20 pg HPV 16 VLP LI 
20pg HPV 18 VLP LI 







Adjuvant(s) 

225 pig hydroxyde 
d'aluminium 

500 pg hydroxyde 

d'aluminium 

50 pg 3-deacetylated 

monophosphoryl lipid 

(AS04) 

Schema 

0-2-6 mois 

0-1-6 mois 

vaccinal 

Duree du suivi 

36 mois 

54 mois 

Titre d'anticorps 

HPV 6: 1,4 

HPV 16:17 

specifiques par 

HPV 11:1 

HPV 18:14 

rapport a 

HPV 16:34 


I'infection 

HPV 18:2 


naturelle (ratio) 

Efficacite 

88% de prevention des 

94% de prevention des 


infections a 

infections a 


HPV 16 et 18 

HPV 16 et 18 


100% de prevention des 

100% de prevention des 


infections a 

infections persistantes a HPV 


HPV 6 et 1 1 

1 6 et 1 8 


100% de prevention des 
infections persistantes a 
HPV 6, 1 1, 16 et 18 
100% de prevention des 
CIN 

100% de prevention des CIN 

Effets 

Non significatifs 

Non significatifs 

secondaires 


D Strategies vaccinales 

Les vaccins anti-papillomavirus represented un enorme espoir en termes de 
sante publique car ils sont susceptibles de prevenir efficacement le 2 e cancer 
de la femme et de reduire a la fois les coOts humains et de sante. Les premiers 
essais cliniques montrent I'efficacite de I'approche VLP LI et la necessity 
d'inclure dans un vaccin les differents genotypes a haut risque les plus 
frequemment retrouves (notamment les HPV 16 et 18). 

1 Populations cibles 

La transmission des papillomavirus etant essentiellement sexuelle, la vaccination 
doit done intervenir avant I'age des premiers rapports sexuels, e'est-a-dire vers 
10-14 ans. Mais la vaccination d'enfants contre cette maladie sexuellement 
transmissible requiert I'autorisation parenterale. L'acceptation d'une telle 
vaccination par les parents n'est pas sans retentissement psychologique. Ainsi, 
pour etre reellement efficace et ne pas creer de stigmates sociaux, un 









programme d'education adapte est necessaire. L'homme etant lui aussi porteur 
et vecteur d'HPV [ 25.42 ], le plus souvent de fagon asymptomatique, il pourrait 
paraTtre judicieux de I'inclure dans un programme de vaccination. Cette 
vaccination des adolescents des deux sexes contre les HPV aurait egalement 
I'avantage de responsabiliser gargons et filles en termes de prevention des 
infections sexuellement transmissibles. Une approche statistique a estime 
qu’avec un taux de couverture de 90%, une efficacite vaccinale de 75% et une 
immunite persistante sur 1 0 ans, la vaccination des deux sexes reduirait la 
prevalence d'un genotype donne de 45%, contre 30% en cas de vaccination 
des seules femmes [ 25.43 ]. Cependant, si on a pu demontrer que les hommes 
developpent une reponse immunitaire contre le HPV apres vaccination, on ne 
sait pas encore si ces anticorps induisent une protection. De plus, une approche 
coOt-efficacite a montre en termes de QALY (Quality-Adjusted Life Year) un 
surcoOt considerable et deraisonnable de la vaccination des deux sexes [ 25.44 
]. Quant aux sujets immunodeprimes, particulierement exposes au 
developpement de cancer [ 25.45 ], leur vaccination pourrait etre interessante, 
mais on manque de donnees permettant d'evaluer la reponse postvaccinale 
dans ces populations par rapport a celle retrouvee chez les sujets sains. 

2 Reponse immunitaire et schema vaccinal 

L'efficacite du vaccin VLP LI est essentiellement jugee sur la presence 
d'anticorps neutralisants circulants et le niveau de protection confere est correle 
au titre des anticorps specifiques dans le serum. L'equipe de Nardelli-Haefliger [ 
25.46 ] a montre que la vaccination avec un vaccin VLP LI etait egalement a 
I'origine d'une reponse humorale au niveau des secretions cervicales, ce qui 
confirme I'importance du titre des anticorps seriques pour assurer la protection 
de la muqueuse genitale, sachant que la majorite des IgG presentes au niveau 
de la muqueuse genitale provient du plasma par transsudation. Les essais 
cliniques recents rapportent des titres eleves d'anticorps induits par la 
vaccination, avec une decroissance initiale relativement rapide, puis une phase 
pratiquement en plateau, ce qui laisserait presager une protection d'au moins 7 
a 10 ans ( fig. 25.3 ). Mais I'immunite a mediation cellulaire et les cellules 
memoire sont susceptibles de jouer un role dans la protection au long cours 
meme en I'absence d'anticorps seriques decelables, comme cela a ete 
clairement demontre pour les vaccins contre les virus des hepatites A et B. 
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Figure 25.3 Reponse anticorps anti-HPV sur une periode de 48 mois apres 
vaccination par le vaccin VLP LI HPV 1 6 selon un protocole a 3 injections, dit 0- 
2-6 mois (d'apres Mao et ol. [25.48 ]) 

Toutefois, en I'absence de donnees, on doit etre prudent. Du fait que la reponse 
immune naturelle aux HPV est lente a apparaTtre et qu'elle est de foible 
intensity, differents auteurs considered que I'exposition a un HPV apres 
vaccination aurait peu de chance d'etre suivie d'une reactivation de la 
reponse immune, comme cela peut etre le cas pour de nombreux autres virus [ 
25.47 ]. La necessity d'un rappel vaccinal est done a envisages mais un suivi 
dans le temps des cohortes vaccinees apportera peut-etre une reponse 
concernant la duree de protection conferee et permettra de preciser les 
eventuels rappels anamnestiques induits par des contacts avec des HPV 
sauvages appartenant aux types contenus dans le vaccin. Enfin, ce suivi 
permettra de verifier qu’il n'y a pas de substitution des types vaccinaux par 
d'autres types oncogenes. 

3 Impact sur le depistage 

Dans la situation la plus favorable, avec une couverture vaccinale de plus de 
90% et une efficacite vaccinale de 100% d’un vaccin VLP LI HPV1 6 et 18, il 
subsisterait encore environ 20% de cancers du col dus a des genotypes 
differents des HPV 16, 1 8, 31 et 45. Meme si cette approche vaccinale permet 
d’esperer une reduction tres sensible du nombre de cancers du col, I’impact au 
niveau de la population demandera du temps, d'autant plus que les femmes 
ayant un age au-dela de celui de la population cible choisi pour la vaccination 


ne seront pas protegees et devront continuer a se faire depister regulierement, 
tout comme les vaccinees, le vaccin ne permettant pas de couvrir tous les 
genotypes. De ce fait, la vaccination anti-HPV ne saurait entraTner une remise 
en question du depistage par frottis, associe ou non a la recherche de 
papillomavirus [ 25.49 ]. 

4 Vaccination dans les pays en voie de developpement 

Le cancer du col est une des premieres causes de mortalite par cancer dans les 
pays en voie de developpement, qui dans I'ensemble ne peuvent beneficier 
d’un programme de depistage. Par consequent, il semble evident que les 
femmes de ces pays devraient pouvoir acceder a un programme de 
vaccination de masse. Cependant, les vaccins candidats actuellement 
developpes ne semblent pas adaptes a ces regions, compte tenu des 
genotypes inclus, de leur coOt de production et des exigences de conservation 
(respect de la chaTne du froid). Meme si ce vaccin etait accessible en termes 
de coOt, il faudrait qu'il soit administrable en termes strategiques puisque le 
schema vaccinal anti-HPV ne coincide pas avec les autres schemas vaccinaux 
(programme elargi de vaccination) [ 25.50 ]. II subsiste done de nombreuses 
difficultes a surmonter, en commengant par la verification d’une efficacite 
durable avant d'envisager un elargissement de cette vaccination au niveau 
planetaire. 

Retour au debut 
Conclusion 

Des progres majeurs ont ete realises dans le domaine de la vaccination 
preventive contre les HPV ces dix dernieres annees. Les premiers essais cliniques 
des vaccins prophylactiques disponibles sont encourageants en termes 
d'efficacite et d'innocuite de ces vaccins chez I'homme. Cependant, le suivi 
des patients est encore trop limite dans le temps pour connaTtre la persistance 
d’une immunite humorale et cellulaire ainsi que la duree de la protection a long 
terme. La poursuite de ces etudes doit permettre d’optimiser le schema 
vaccinal, de mieux definir la population cible a vacciner, et d'arreter une 
strategie tout en testant tefficacite sur la prevention de I'infection mais aussi sur 
la diminution de I'incidence du cancer du col. Mais meme si cette vaccination 
tient ses promesses, la poursuite du depistage du cancer du col a I'aide de la 
technique des frottis, seule ou combinee a la recherche et au typage des HPV 
genitaux, est a envisager sur des decennies. Tant sur le plan fondamental que 
sous tangle de la sante publique, la mise au point et revaluation de vaccins 
anticancereux tel le vaccin papillomavirus est enthousiasmante et doit mobiliser 
toute la communaute medicale. En effet, ce vaccin bivalent (HPV 1 6 et 1 8) ou 
quadrivalent (HPV 6, 1 1 , 1 6 et 1 8) est susceptible sur le plan theorique de 
prevenir a terme au niveau planetaire la quasi-totalite des cancers du col, 
cancer qui, rappelons-le, arrive en deuxieme position parmi les cancers de la 
femme au plan mondial. 


Retour au debut 
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Chapitre 26 Vaccins Antipalustres 
Martin Danis 
Dominique Mazier 
Olivier Silvie 
Points essentiels 

Le paludisme est cause par des parasites du genre Plasmodium, transmis par la 
piqOre de moustiques infectes du genre Anopheles. 

Parmi les 4 especes infectant I'homme, Plasmodium falciparum est le plus 
pathogene, responsable d'environ 1 million de morts par an, essentiellement des 
enfants de moins de 5 ans en Afrique intertropicale. L'importance de la 
morbidity palustre, son retentissement sur I'economie des pays en 
developpement, I'extension des resistances du parasite aux antipaludiques et 
les difficultes de la lutte antivectorielle militent pour la mise au point d’un vaccin. 

Cependant, I'histoire naturelle de Interaction hote-parasite, avec la mise en 
place tres progressive d'une immunite incomplete, instable puisqu'elle disparaTt 
en I'absence de reinfections frequentes, laisse mal augurer de la mise point 
d'une immunisation artificielle efficace. 

Les approches pour la difficile elaboration d’un vaccin antipalustre sont 
multiples et ciblent soit les stades preerythrocytaires ou hepatiques du parasite, 
soit ses stades sanguins, soit le blocage de la transmission chez le moustique, ou 
encore ambitionnent une activite multistade. II existe de multiples antigenes 
cibles et plusieurs candidats vaccins en developpement, mais peu ont fait 
I'objet d'essais cliniques. Deux seulement ont ete evalues dans des essais de 
phase III. Le premier d'entre eux, cible sur les stades preerythrocytaires et 
sanguins, le SPf66, s'est avere finalement sans efficacite au terme de 4 essais de 
phase III. Le deuxieme, vaccin preerythrocytaire, nomme «RTS,S», a ete teste 
dans 2 essais de phase III et confere une protection de 30 a 70% selon I'age des 
sujets inclus, protection qui, chez I'enfant, persiste au moins 18 mois. Le troisieme, 
fonde sur une proteine de la phase erythrocytaire nommee «MSP3», determine 
chez des volontaires une immunite cellulaire et des anticorps, probablement 
protecteurs car identiques a ceux observes chez des sujets naturellement 
immuns. 

Les efforts faits pour une meilleure comprehension de I'immunite antipalustre et 
pour financer des essais sont toujours necessaires pour mettre au point un 
vaccin efficace. 

Le paludisme, une des maladies infectieuses les plus prevalentes et meurtrieres 
dons le monde, avec la tuberculose et le Sida, est provoque par un parasite 
protozoaire du genre Plasmodium, transmis par la piqOre de moustiques 
infectes du genre Anopheles. Quatre especes infectent I'homme: Plasmodium 
falciparum, P. vivax, P. ovale et P. malariae. Le paludisme est responsable de 
350 a 550 millions d'acces et de 1 a 2 millions de deces choque annee [ 26. 1 ]. II 
sevit dans pres de 100 pays, en zone tropicale ou subtropicale, et 40% de la 



population mondiale vit en zone de transmission de P. falciparum et P. vivax. 
L'Afrique subsaharienne est le continent le plus concerne, avec 90% des cas et 
de la mortality. La plupart des deces sont dus a P. falciparum et sont observes 
chez des enfants de moins de 5 ans, mais aussi chez des femmes enceintes [ 
26.2 , 26.3 ]. Les voyageurs non immuns sont a risque a tout age. Bien qu'il soit 
rarement responsable directement de deces, P. vivax determine une morbidity 
importante en Asie et Amerique latine. 

I Cycle evolutif du parasite P. falciparum et pathologie 

Chez I'homme, le cycle ( fig. 26. 1 ) commence par finjection de sporozoTtes 
de Plasmodium, lors du repas sanguin d'un moustique anophele femelle 
infecte. Les sporozoTtes gagnent rapidement le foie et penetrent dans des 
hepatocytes, ou ils se divisent et deviennent des schizontes hepatiques. Cette 
phase de multiplication dans le foie dure environ 6 jours et se termine par la 
liberation dans la circulation de milliers de merozoTtes. Chaque merozoTte peut 
penetrer dans un erythrocyte ou il va se multiplier pour donner un schizonte. 
Quarante-huit heures plus tard, le schizonte erythrocytaire mature fait eclater 
I'hematie et libere 8 a 32 nouveaux merozoTtes. Ces merozoTtes envahissent des 
erythrocytes et sont a I'origine d'autres cycles de multiplication erythrocytaire. 
Certains se differencient en stades sexues, les gametocytes, qui circulent dans 
le sang plusieurs dizaines de jours. Lorsque ces gametocytes intraerythrocytaires 
sont ingeres par un moustique lors d'un repas sanguin, ils se transforment en 
gametes males et femelles, dont I'union donne un oeuf diploTde dans la cavite 
digestive du moustique. Cet oeuf mobile (ookinete) penetre dans la paroi de 
I’estomac du moustique et devient un oocyste dans lequel vont se differencier 
en 10-15 jours des milliers de sporozoTtes. Ces sporozoTtes vont migrer vers les 
glandes salivaires et pouvoir etre inocules a un nouvel individu. 

Apres la phase hepatique, preerythrocytaire, asymptomatique, c'est le cycle 
erythrocytaire de multiplication qui est responsable de la maladie. L'eclatement 
plus ou moins synchrone d'un grand nombre d'hematies parasitees determine 
les symptomes habituels, dont la fievre, I'anemie... Les complications graves 
(acces pernicieux) que sont le neuropaludisme, I’anemie profonde, la detresse 
respiratoire, ou une insuffisance renale sont I'apanage de P. falciparum. Dans 
cette espece, les hematies parasitees par les formes matures du parasite sont 
sequestrees dans les organes profonds du fait de leur capacite a cytoadherer 
aux cellules endotheliales des veinules precapillaires. Le ralentissement 
circulatoire, les obstructions de microvaisseaux, les troubles metaboliques induits 
et la production en exces de cytokines et d'autres mediateurs de I’inflammation 
sont responsables de complications severes, parfois mortelles. 

Dans la prise en charge therapeutique et preventive du paludisme, la 
chloroquine est restee longtemps le medicament essentiel, mais les 
chimioresistances de P. falciparum se sont repandues dans la plupart des pays 
tropicaux ou elle etait largement utilisee. Tous les antipaludiques, lorsqu’on les 
utilise seuls, se heurtent au meme probleme. La strategie desormais preconisee 
au plan mondial fait appel a des bitherapies, associant deux antipaludiques a 
mode d'action different, en particulier un derive de I'artemisinine. Le choix de la 
bonne association therapeutique, inevitablement plus coOteuse, et d'une 



formulation permettant un traitement facile fait I'objet de recherches. 

L'utilisation simultanee de methodes de lutte contre les piqOres de moustiques 
(insecticides, moustiquaires impregnees d'insecticides, repulsifs...) est largement 
developpee. Cependant les programmes de lutte antipaludique fondes sur ces 
deux actions (diagnostic et traitement rapide par bitherapie, usage de 
moustiquaires impregnees) se heurtent, dans les pays en developpement, a des 
difficultes de mises en oeuvre logistique et financiere. 
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Figure 26.1 Cycle parasitaire de Plasmodium falciparum (d'apres le CDC: 
www.cdc.gov/malaria/biology/life_cycle.htm). L'anophele inocule des 
sporozoTtes dans la circulation sanguine de I'hote (1 ). Ces sporozoVtes infectent 
les hepatocytes et se differencient en schizontes puis en merozoVtes (2-4). Les 
merozoVtes migrent ensuite dans la circulation sanguine et se multiplient dans les 
hematies (5-6). Certains parasites sanguins se differencient en formes sexuees, 
les gametocytes (7). Les gametocytes males (microgametes) et femelles 
(macrogametes) sont ingeres par un anophele lors de son repas sanguin et, 
apres une meiose, fecondent dans son estomac (8). Les zygotes resultant de 
cette fecondation et les formes mobiles asexuees resultantes (ookinetes) 
migrent dans la paroi intestinale du moustique et s'y developpent en oocystes 
(9). A maturation, les oocystes eclatent et liberent des milliers de sporozoVtes 
infectieux dans les glandes salivaires du moustique (10) 

La disponibilite d'un vaccin efficace serait une arme supplementaire pouvant 
apporter une amelioration significative dans cette lutte [ 26.4 , 26.5 ]. 

II Immunite antipalustre 

Les infections plasmodiales multiples, des la petite enfance dans les zones 
d'endemie stable, induisent une immunite non sterilisante qui confere une 



protection contre les manifestations cliniques du paludisme, sans empecher des 
reinfections et un portage intermittent du parasite. L'acquisition de cette semi- 
immunite naturelle, souvent appelee «premunition», demande plusieurs annees 
d'exposition et elle disparaTt apres quelques mois sans infection. Cette 
protection contre le «paludisme-maladie» est le resultat d'une immunite 
cellulaire et humorale complexe, liee a la fois aux stimulations par les divers 
stades du parasite et au polymorphisme antigenique des populations de 
Plasmodium circulant entre les anopheles et I'homme dans une zone 
d'endemie. On pense qu'elle a pour mediateur les anticorps diriges contre les 
proteines parasitaires exprimees a la surface des hematies infectees et des 
merozoites et/ou contre des «toxines» malariques. Des mecanismes d'inhibition 
cellulaire (monocytes, polynucleaires...) anticorps-dependants aboutissant a la 
production de TNFa et de monoxyde d'azote, inhibant la multiplication 
erythrocytaire du parasite, sont egalement en cause. L'objectif des recherches 
vaccinales est done d'identifier des antigenes capables d'induire cette 
protection, ou meme de conferer une immunite sterilisante durable [ 26.4 ]. 
Malheureusement la co-infection paludisme-VIH, frequente en Afrique 
subsaharienne, dont on pense maintenant qu'elle interagit defavorablement sur 
les deux infections [ 26.6 ], risque de poser un probleme supplemental. 

II existe quatre principales strategies pour le developpement d'un vaccin 
antipalustre, selon le stade parasitaire qui est cible: vaccin preerythrocytaire 
(sporozoites et stades hepatiques), vaccin erythrocytaire (stades sanguins 
asexues), vaccin bloquant la transmission (gametocytes, gametes, ookinete), et 
vaccin multistade. S'il existe de nombreux candidats vaccins antipalustres, peu 
ont ete testes dans des essais cliniques chez I'homme et la plupart concernent 
I'espece P. falciparum. 

III Vaccins preerythrocytaires 

Beaucoup de recherches concernent cette cible, car un vaccin efficace 
bloquerait le cycle a sa phase initiale, empechant les manifestations de la 
phase sanguine et interrompant la transmission. La reponse immune induite par 
un tel vaccin est due a des anticorps diriges contre les antigenes de surface des 
sporozoites, anticorps qui bloquent I'invasion des hepatocytes, et a des 
reponses liees aux cellules T, CD4+ et CD8+, ciblees sur les hepatocytes infectes 
[ 26.7 ]. Chez I’homme, une reponse immunitaire efficace contre le sporozoite a 
ete demontree par I’observation de volontaires vaccines avec des sporozoites 
irradies qui restaient proteges pendant 10 mois lors d'inoculations de sporozoites 
infectieux [ 26.8 , 26.9 ]. Comme I'utilisation de sporozoites irradies a une large 
echelle est irrealisable, une approche par I'identification de sous-unites 
antigeniques du sporozoite a ete developpee, en particulier avec la Circum 
Sporozo'fte Protein (CSP). La CSP induit des anticorps protecteurs 
experimentalement et plusieurs types de vaccins ont ete produits par synthese 
ou recombinaison. 

Les premiers essais en 1 986-1987 chez quelques volontaires ont ete decevants [ 
26.10 , 26.1 1 ] et une autre sous-unite, appelee «RTS,S», a ete developpee. Ce 
candidat vaccin, compose a partir de la CSP, comprend la sequence centrale 
repetee (R), les epitopes majeurs des cellules T (T), fusionnes avec I'antigene de 



surface du virus de I'hepatite B (S), coexprimes dans une levure et associes a un 
adjuvant (AS02). En phase I/ll, le RTS,S/AS02 montrait une efficacite de 41% [ 
26.12 ], et dans un premier essai de phase III chez des adultes partiellement 
immuns en Gambie, apres 3 injections, I'efficacite globale a 15 semaines etait 
de 34% (71% pendant les 9 premieres semaines postvaccinales, mais de 0% 
pendant les 6 dernieres semaines [ 26.13 ]. Une nouvelle etude controlee en 
double insu chez 2 274 enfants de 1 a 4 ans au Mozambique montrait une 
efficacite pour eviter la survenue d’un premier episode d’acces palustre de 30%. 
A la fin des 6 premiers mois de suivi, la prevalence de P. falciparum etait de 
37% plus basse dans le groupe vaccine et simultanement I’efficacite pour eviter 
un acces grave etait de 57,7%, mais avec un large intervalle de confiance [ 

26.1 4 ] . Un suivi plus prolonge en simple insu a ete realise sur cette meme 
cohorte et I’efficacite vaccinale chez ces enfants sur une periode de 21 mois 
etait de 35,5% (prevalence de P. falciparum de 29% plus basse que dans le 
groupe controle). De plus, I’efficacite vaccinale pour les acces graves restait 
significative (48,6%) [ 26.15 ]. Cette protection partielle, chez des enfants vivant 
en zone d'endemie, persistant pendant au moins 18 mois, est encourageante. 
Cependant, I’apparition du parasite dans le sang des sujets ayant pourtant des 
anticorps et des cellules T activees contre la CSP montre que certains 
sporozoites, sans doute en nombre plus faible ou de pathogenicite differente, 
survivent a cette immunisation et que des progres restent a faire [ 26.1 6 ]. 

D’autres vaccins peptidiques ont ete simultanement developpes, ciblant la CSP 
de P. falciparum. Parmi eux, un polyoxime synthetique [ 26.1 7 ] et un long 
peptide [26.18 ] ont ete capables d’induire un fort taux d'anticorps et des 
reponses cellulaires T au cours d’essais de phase I de tolerance et 
d’immunogenicite, mais leur efficacite vaccinale sur le terrain reste a demontrer. 
Des vaccins ADN fondes sur la CSP ont egalement ete developpes et les 
premiers tests montrent des bonnes reponses T cellulaires mais faibles pour les 
anticorps [26.19 ]. Des vaccins preerythrocytaires ciblant des antigenes autres 
que la CSP sont egalement etudies, mais sans que ton dispose d'essai clinique. 

Ms ciblent des antigenes du stade hepatique de P. falciparum tels que LSA1 
(Liver Sfage Anfigen 1) [ 26.20 ] et LSA3, qui a permis d'obtenir une immunite 
protectrice sterilisante chez des chimpanzes [ 26.21 ]. De plus les antigenes 
preerythrocytaires sont consideres comme etant des composants essentiels, 
incontournables dans la strategie des vaccins multistades [ 26.22 ]. 

IV Vaccins de stades sanguins 

Les vaccins diriges contre les stades sanguins sont destines a reduire les 
manifestations cliniques en limitant la multiplication des parasites dans les 
hematies sans empecher I’infection. Ms devraient agir en induisant des anticorps 
diriges soit contre les proteines de surface du merozoTte (MSP), soit contre les 
proteines parasitaires exprimees a la surface des hematies infectees (EMP, 

RESA), ou bien encore en induisant des anticorps antitoxine malarique [ 26.23 ]. 
Des reponses cellulaires T CD4+ sont necessaires pour rendre efficace les 
reponses anticorps. De nombreux antigenes de stade sanguin ont ete etudies 
mais seulement trois sont developpes: les proteines de surface du merozoTte, 
MSP1 et MSP3, et un antigene de la membrane apicale, AMA1 . Tous sont tres 
polymorphes, ce qui complique I’elaboration d'un vaccin efficace. MSP1, seul 



ou associe a MSP2 ou a d'autres antigenes de stade sanguin, fait toujours I’objet 
d'essais chez I'animal ou en phase I chez I’homme [ 26.24 ]. La combinaison la 
plus avancee comprend trois proteines de stade sanguin, MSP1 , MSP2 et un 
antigene de surface de I'erythrocyte infecte par un stade jeune du parasite 
(RESA). Un essai de phase l-llb, mene en Papouasie-Nouvelle Gurnee, a montre 
son efficacite mais aussi sa capacity a selectionner les parasites ne portant pas 
I'allele present dans le vaccin [ 26.25 ]. Un vaccin fonde sur I'antigene MSP3 est 
particulierement prometteur: il induit une protection cellulaire anticorps- 
dependante et determine la production d’anticorps semblables a ceux presents 
dans le serum de sujets semiimmuns vivants en zone d’endemie. Un essai de 
phase I a fait I'objet de plusieurs publications montrant une tolerance 
satisfaisante et une immunity protectrice experimentale [ 26.26 , 26.27 ]. 

V Vaccins bloquant la transmission 

Ces vaccins administres a I'homme sont censes empecher la maturation des 
gametocytes chez le moustique, done arreter la transmission du paludisme. 
Vaccins «altruistes», ils ne protegent pas directement le sujet vaccine, mais 
administres a toute la population dans une zone d'endemie, ils auraient un role 
epidemiologique majeur. S'ils peuvent etre associes a des vaccins 
preerythrocytaires et de stade sanguin, ils limiteraient I'emergence de parasites 
resistants aux autres composants du vaccin [ 26.28 ]. L'immunite bloquant la 
transmission releve d'anticorps agissant dans I'intestin du moustique sur les 
antigenes de surface des gametocytes males et femelles, empechant la 
fecondation, ou bien sur les antigenes de surface de I'ookinete, empechant la 
formation de I'oocyste. Les principaux antigenes cibles identifies sont, pour P. 
falciparum, ceux agissant sur I'ookinete, Pfs25 et, pour P. v/vax, Pvs25H. Des 
etudes experimental favorables et des premiers tests chez I'homme sont en 
cours avec Pfs25 [ 26.28 , 26.29 ] et Pvs25H, initiant une premiere tentative de 
vaccination contre P.vivax [26.30 ]. 

VI Vaccins «multistades» 

Les combinaisons d'antigenes issues des divers stades evolutifs du Plasmodium 
sont preconisees pour parer a la variability antigenique du parasite et aux 
reponses immunes HLA restreintes. Le premier vaccin antipalustre multistade, le 
SPf66, etait un peptide de synthese associant une partie de la CSP et trois 
antigenes de stades sanguins, dont MSP1 . Les premiers essais en Amerique du 
Sud etaient encourageants [ 26.31 ] mais deux grandes etudes de phase III en 
Afrique et une en Asie du Sud-Est [ 26.32 ] ont montre une inactivity quasi 
totale. Des vaccins ADN multistades sont egalement en developpement [ 26.22 
], utilisant soit un ADN seul, soit en association a une proteine recombinante 
comme adjuvant et a un virus recombinant comme booster. Ces vaccins 
multistades, associant cinq antigenes ou plus preerythrocytaires et des 
antigenes de stades sanguins, sont consideres comme necessaires pour 
immuniser contre un parasite aussi complexe que le Plasmodium. Cependant, 
certains essais ajoutant un antigene de stade sanguin (TRAP) au RTS,S n'ont 
montre aucune efficacite supplementaire [ 26.23 ], voire ont fait perdre le 
caractere vaccinant. 
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Conclusion 


La lutte contre le paludisme dans les zones d'endemie, comme sa prevention 
chez les voyageurs integreront probablement a moyen terme une vaccination 
en complement des autres mesures qui resteront indispensables : lutte 
antivectorielle, traitement rapide des acces. Pres d'une vingtaine d'essais 
cliniques de candidats vaccins sont en cours depuis 2000 ou vont commencer. 
On peut remarquer que de 1 987, ou les premieres tentatives utilisant des 
vaccins synthetiques ou recombinants ont ete publiees, a 2007, les avancees 
ont ete limitees et les essais lents a se mettre en place. Depuis 2000, des 
financements nouveaux ont ete trouves, des partenariats public-prive 
developpes, en particulier grace a des actions du type «Malaria Vaccine 
Initiative)) et «Ma!aria Vaccine Technology Roadmap», largement dotees par la 
Fondation Bill et Melinda Gates. On peut esperer que parmi les 2 ou 3 candidats 
prometteurs, I'un ou I'autre sera disponible dans 5 a 10 ans. La recherche doit se 
poursuivre et les plateformes d'essais clinique en zone tropicale doivent se 
renforcer [ 26.4 ]. 

Retour au debut 
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Chapitre 27 Perspectives Vaccinales Contre le VIH 
Dominique Salmon-Ceron 
Points essentiels 

La decouverte d'un vaccin contre le VIH est I'une des plus grandes urgences en 
sante publique. Les programmes de prevention et les antiretroviraux, tres 
coOteux et non denues d'effets secondaires, ne sont disponibles que pour une 
minorite de ceux qui en ont besoin. La mise au point d’un vaccin contre le VIH 
est la strategie la plus prometteuse pour inverser le cours de I'epidemie mais 
reste confrontee a d'importantes difficultes. 

Le principal probleme du VIH est qu’il penetre rapidement dans I'organisme et 
s'integre apres quelques heures dans le genome humain. La variability du virus 
constitue un autre obstacle considerable. Le groupe M, largement 
preponderant, est divise en plus de 22 sous-types, distribues dans les differentes 
regions du monde, et les recombinaisons entre sous-types sont tres frequentes. 
Enfin, I’infection par le VIH induit de fortes reponses immunes initiales, a la fois 
humorales et cellulaires, qui n'empechent pas I’infection de progresses ce qui 
rend difficile de determiner les mecanismes de protection. 

Les approches vaccinales actuelles visent a stimuler I’immunite cellulaire anti- 
VIH. II existe en effet une correlation entre le controle de la charge virale apres 
la primo-infection et I'apparition des cellules cytotoxiques anti-VIH, et une 
depletion en cellules CD8+ cytotoxiques ne permet plus aux animaux de 
controler leur charge virale apres la primo-infection. De plus, il est actuellement 
tres difficile d’induire des anticorps neutralisants larges capables de neutraliser 
les VIH de differents sous-types et, de ce fait, la plupart des essais cliniques 
actuels ont pour objectif d’induire des reponses CD8+ anti-VIH chez I’homme. 

Les candidats vaccins induisant une immunite cellulaire sont essentiellement des 
vaccins vivants recombinants. Ms sont construits a partir d'un micro-organisme 
vivant (virus ou bacterie), inoffensif pour I'homme, dans lequel sont inseres un ou 
plusieurs genes du virus VIH. Ces vecteurs expriment lors de leur replication des 
proteines du VIH. Parmi les differents vecteurs etudies, les adenovirus 
recombinants rendus defectifs par mutations et deletions sont les vecteurs viraux 
les plus immunogenes. Ms induisent des reponses CD8+ chez environ 70% des 
volontaires, avec des reponses cependant reduites chez les sujets ayant eu une 
infection anterieure, done une immunite contre les adenovirus. Les poxvirus 
recombinants (virus de la vaccine attenues, ou canarypox, virus de la vaccine 
des oiseaux) ont ete egalement tres etudies. Cependant s'ils induisent des 
reponses cellulaires puissantes chez le macaque, les reponses induites chez 
I'homme sont actuellement moindres. Le vecteur rougeole recombinant semble 
egalement tres prometteur. Plusieurs de ces candidats sont actuellement testes 
dans des essais d'efficacite, de phase III, menes chez le volontaire sain. Ms ont 
pour objectif de tester I'hypothese qu'un vaccin induisant des reponses de type 
cellulaire est capable d'attenuer la maladie (reduire la charge virale VIH chez 
les sujets vaccines infectes par rapport aux sujets non vaccines) meme s'il ne 
peut proteger contre I'infection. 



D'autres approches (ADN nu, lipopeptides) se sont egalement montrees 
capables, a un degre moindre, d'induire ce type de reponses. L'approche 
«lipopeptides» repose sur I'utilisation de peptides du VIH lies de fagon covalente 
a une queue lipidique. L'approche «ADN nu» consiste a injecter des fragments 
d'ADN correspondant a une partie des genes du VIH. Ces fragments sont 
capables de faire fabriquer par I'organisme des peptides viraux en utilisant le 
mecanisme cellulaire normal. Enfin, l'approche humorale, jusqu’a present 
decevante, se tourne vers une recherche plus fondamentale, visant a 
parfaitement connaTtre la structure cristalline de la gp 120 et a identifier des 
anticorps monoclonaux qui neutralisent les virus VIH-1 de fagon large. 

En conclusion, des espoirs tangibles se font jour depuis quelques annees car s’il 
n'est toujours pas possible d'induire une protection par un vaccin contre une 
infection par le VIH, les modeles animaux montrent que des vaccins qui 
induisent une immunite cellulaire sont capables de reduire la charge virale et 
de differer la maladie chez les animaux vaccines. Un consortium international a 
recemment ete cree permettant le partage rapide des resultats scientifiques et 
les credits de recherche se sont considerablement accrus. On pense aujourd'hui 
que plusieurs etapes seront necessaires pour parvenir a mettre au point un 
vaccin, qui ne serait dans une premiere etape qu'un «semi-vaccin», protegeant 
contre la maladie et non contre I'infection. Une des questions fondamentales 
reste de savoir si I'efficacite d’un tel vaccin aura un impact en termes 
epidemiologiques. 

La decouverte d'un vaccin contre le VIH reste I'une des plus grandes urgences 
en sante publique et I'on estimait qu'a la fin de I'annee 2006, plus de 39,5 millions 
de personnes vivaient avec le VIH dans le monde. L'incidence continue a 
croTtre dans de nombreux pays, en particulier dans certains pays d'Afrique 
subsaharienne, en Europe de I'Est et en Chine [ 27. 1 ]. Chaque jour surviennent 
plus de 14 000 nouvelles infections, dont 90% dans les pays en voie de 
developpement, et plus de 20 millions de personnes sont decedees du Sida. 

Les efforts de prevention et I'acces aux traitements antiretroviraux se sont 
cependont intensifies depuis ces cinq dernieres annees. Les programmes de 
prevention ont entraine un chongement des comportements, associes a une 
reduction de la prevalence dans plusieurs pays dAfrique saharienne (Kenya, 
Zimbabwe, Burkina-FasoJ. Entre 2001 et 2005, grace a la mise en place du Fonds 
mondial d'acces aux traitements, le nombre de personnes sous antiretroviraux 
est passe de 24 000 a 1,5 million environ [ 27. 1 ]. 

Malgre tout, ces programmes de prevention ne touchent qu'une minorite de 
ceux qui en ont besoin et I'on sait que les antiretroviraux sont incompletement 
efficaces a long terme, restent tres coOteux et non denues d'effets secondaires. 

Ainsi la mise au point d'un vaccin contre le VIH reste-elle la strategie la plus 
prometteuse pour prevenir les nouvelles infections et inverser le cours de 
I'epidemie ! Cependant, si nous entrons en 2008 dans la troisieme decennie de 
la recherche vaccinate, celle-ci reste confrontee a d'importantes difficultes. Des 
espoirs tangibles se font jour depuis quelques annees cars’il n'est toujours pas 
possible d'induire une protection par un vaccin contre une infection par le VIH, 
les modeles animaux montrent que des vaccins quiinduisent une immunite 



celluiaire sont capables de reduire la charge virale et de differer la maladie 
chez les animaux vaccines. Un consortium international a recemment ete cree 
permettant le portage rapide des resultats scientifiques et les credits de 
recherche se sont considerablement accrus. On pense aujourd'hui que plusieurs 
etapes seront necessaires pour parvenir a mettre au point un vaccin, qui sero 
dans une premiere etope un «semi-vaccin», protegeant contre la maladie et 
non contre /'infection. 

I Defis de la recherche vaccinale contre le VIH 

La recherche vaccinale contre le VIH est confrontee a plusieurs difficultes 
specifiques qui n'existent pas avec d'autres pathogenes et font douter certains 
chercheurs de jamais reussir a mettre au point un vaccin protecteur. 

A Biologie specifique du VIH 

Le principal probleme du VIH est qu'il est responsable d’une infection chronique. 
Dans une telle situation, seul le vaccin contre le virus de la varicelle, vaccin 
vivant attenue, s'est montre protecteur. Cela n’est pas applicable avec le VIH, 
qui penetre rapidement dans I'organisme et s'integre apres quelques heures 
dans le genome celluiaire; il faudrait imaginer un vaccin qui induise des 
reponses immunes tres fortes et persistantes au site muqueux d'entree du virus 
pour prevenir I'infection ou detruire les premieres cellules infectees. 

Or des le debut de I'infection, le virus en se multipliant dans le systeme 
immunitaire commence a le detruire, entraTnant une destruction massive des 
cellules CD4+ du tube digestif des les premieres semaines de I’infection [ 27.2 ]. 
Par ailleurs, plusieurs proteines virales telles que les proteines tat, net et meme 
env exercent des effets immunosuppresseurs sur les cellules non infectees. 

B Variabilite du VIH 

La variabilite du virus constitue un obstacle considerable a la mise au point d'un 
vaccin. L'analyse phylogenetique des sequences de I’enveloppe a montre qu'il 
existait plusieurs virus a I'origine de I'epidemie actuelle: le VIH-1, d'une part, avec 
un groupe majeur M et des groupes mineurs N et O, et le VIH-2, d’autre part. Le 
groupe M, largement preponderant, est actuellement divise en plus de 22 
«formes» ou clades, distribues de fagon inhomogene dans les differentes regions 
du monde ( fig. 27.1 ). Onze de ces clades sont designes comme des sous- 
types (A-D, F-H, J-K) . Par ailleurs, les recombinaisons entre sous-types sont tres 
frequentes, dues a des infections par deux sous-types differents chez un meme 
individu. Dans certaines regions du monde, ces sous-types recombinants sont 
largement predominants par rapport aux sous-types purs [ 27.3 ]. 

Cependant, si le probleme de la variabilite n'etait que celui de la variabilite 
intersous-types, on pourrait imaginer de faire un vaccin contre une vingtaine de 
sous-types. L'obstacle majeur est celui de la variabilite intra-sous-types, plusieurs 
dizaines de souches de clades B circulant par exemple dans un pays comme la 
France. Ces sous-types different d'environ 25% dans leurs sequences du gene de 
I’enveloppe env et d'environ 15% dans leurs sequences gag. 

Une grande partie de la variabilite est portee par la boucle V3, boucle de la 



proteine d'enveloppe la plus exposee a la surface du virus et cible des anticorps 
neutralisants apres infection par le VIH ( fig. 27.2 ). De ce fait, les anticorps 
obtenus apres immunisation avec la proteine d'enveloppe ne peuvent 
neutraliser qu'un nombre tres limite de virus. A I'inverse, les reponses immunes 
cellulaires obtenues apres infection naturelle ou vaccination sont generalement 
plus larges que les reponses humorales et parfois croisees entre les sous-types 
bien que preponderates contre le sous-type qui a servi a I'immunisation [ 27.4 , 
27.5 ]. 
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Figure 27.1 Distribution mondiale des sous-types et virus recombinants 
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Figure 27.2 Schema du virus VIH objectivant les differents antigenes utilises 
comme candidats vaccins 

II apparaTt done important de diriger I'immunisation contre d'autres cibles du 
virus que I'enveloppe qui soient conservees entre les souches et d'induire des 
reponses cellulaires a defaut d'induire des reponses humorales larges. 

C Absence de correlats de protection bien identifies 

L'infection par le VIH induit de fortes reponses immunes initiates, a la fois 
humorales et cellulaires, qui n'empechent pas l'infection de progresses ce qui 
rend difficile la determination des mecanismes de protection. 

Habituellement, deux mecanismes jouent un role dans la protection contre les 
infections virales: les anticorps neutralisants diriges contre les virions libres et les 
cellules CD8+ cytotoxiques (CTL) dirigees contre les cellules infectees qui 
expriment a leur surface des antigenes viraux. II n'est pas impossible que d'autres 
facteurs jouent un role, comme les cellules T -helper, les anticorps induisant une 
cytotoxicite dependante des anticorps (ADCC), les cellules CD8+ suppressives 
ou encore I'immunite muqueuse. 
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Figure 27.3 Correlation entre I'apparition des cellules cytotoxiques et la baisse 
de la charge virale VIH lors de la primo-infection chez le macaque 

Le principal argument en faveur du role protecteur des cellules cytotoxiques a 
ete apporte par le modele macaque infecte par le SIV. Plusieurs auteurs ont 
constate une correlation entre I'apparition des CTL et la baisse de la charge 
virale VIH lors de la primo-infection ( fig. 27.3 ). Cette baisse de la charge virale 
n'est pas observee si on deplete le macaque en cellules CD8+ avant la primo- 
infection, ce qui constitue un argument fort en faveur du role des cellules CD8+ 
in vivo [27.6 ]. 

Chez I’homme en revanche, I'etude des sujets infectes est de peu d'aide 
puisque les CTL de ces sujets n’empechent pas I’infection. De meme I’etude des 
sujets non infectes malgre une exposition repetee n'a pas mis en evidence de 
fagon demonstrative des reponses CTL fortes et persistantes contre le VIH. 
L’etude des sujets asymptomatiques a long terme montre egalement que des 
facteurs genetiques expliquent en grande partie la protection et que ces sujets 
ne developpent qu'inconstamment des reponses CTL fortes. 

Les anticorps ont un role demontre contre la plupart des infections virales, le 
titre des anticorps apres vaccination etant correle a la protection dans de 
nombreuses maladies (hepatite B, hepatite A, grippe). De meme, pour la 
varicelle, une injection d'immunoglobulines apres le contage peut empecher 
I'apparition de la maladie. La neutralisation du virus avec comme consequence 
une diminution de I'infectivite semble etre le principal mecanisme d'action de 
ces anticorps. L'etude des sujets infectes par le VIH n'apporte pas d'argument 
en faveur du role des anticorps car les taux d'anticorps sont toujours eleves sans 
correlation avec un controle de la maladie. Les anticorps sont essentiellement 
diriges contre la boucle V3 et la maturation de la reponse vers des anticorps 
neutralisants est d'une extreme lenteur. Cependant, chez le chimpanze des 
experiences d'immunotherapie passive avec perfusions de doses massives 
d'anticorps neutralisants ont permis dans certains cas d'obtenir une protection 
pendant quelques semaines [ 27.7 ]. 


D Modeles animaux 


Les quelques modeles animaux disponibles sont assez eloignes du modele 
humain et ne permettent de realiser des essais que sur de petits nombres 
d'animaux avant de passer au modele humain. Le meilleur modele animal/virus 
est le macaque infecte par le SIV (Simian Immunodeficiency Virus), qui 
developpe une maladie proche du Sida, avec chute rapide des CD4, mortelle 
en quelques mois. Le macaque peut egalement etre infecte par des SHIV, virus 
hybrides moins virulents qui portent I'enveloppe du VIH mais dont les proteines 
internes et la plupart des proteines regulatrices sont celles du SIV. Le probleme 
est celui de la variability de virulence des SHIV, le modele le plus pathogene 
etant le SHIV 89. 6P. 

Le modele chimpanze n'est pas un bon modele pour la vaccination contre le 
VIH car il developpe une viremie asymptomatique mais pas un Sida; il est par 
ailleurs facilement protege par des perfusions d’anticorps neutralisants donnes 
avant I’infection [27.7 ,27.8 ]. 

Cela explique qu'a un stade tres precoce de la recherche vaccinale, des les 
essais de phase I/ll, des essais sont menes chez I'homme volontaire sain. 

II Differentes approches vaccinales 

A Approche actuelle: stimuler I'immunite cellulaire 

Du fait de I'impossibilite actuelle d'induire des anticorps neutralisants larges 
capables de neutraliser des isolats primaires de differents sous-types, la 
recherche s'est tournee vers I'induction de reponses cellulaires. La plupart des 
essais cliniques actuels ont pour objectif d'induire ce type de reponse chez 
I'homme. 

1 Methodes devaluation de I'immunogenicite cellulaire 

Les cellules effectrices induites par le vaccin reconnaissent a la surface des 
cellules infectees des antigenes du VIH presentes a la surface des cellules en 
conjonction avec des antigenes HLA de classe I. Ces cellules CD8+, appelees 
cytotoxiques (CTL), detruisent les cellules infectees en secretant des chimiokines 
qui induisent la lyse ou I'apoptose des cellules infectees. 

Plusieurs types de tests ont pour but d'evaluer les reponses de type CD8+ 
specifiques d'un antigene. Le classique test de lyse des cellules infectees est tres 
lourd: c'est un test radioactif qui recherche la presence de cellules effectrices 
capables de tuer des cellules infectees (ou portant des antigenes viraux a leur 
surface). II a ete remplace par la technique ELISPOT-interferon gamma qui 
quantifie les cellules CD8+ capables de secreter de I'interferon gamma en 
presence d’un antigene viral. Cette technique est plus sensible, plus quantifiable 
et beaucoup plus rapide que I'etude des CTL. 

2 Protection partielle dans les modeles animaux 

Chez le macaque, il a ete possible d'induire avec des vaccins qui induisent des 
CTL specifiques du VIH une protection partielle contre le virus avec une 
reduction de charge virale chez les animaux vaccines et dans de rares cas une 



suppression virale [ 27.9 , 27.10 ]. Ce type de vaccins n'induit pas une 
protection contre I'infection mais permet d'obtenir une maladie attenuee du 
fait d'une charge virale basse. Chez I'homme, on sait egalement que la charge 
virale VIH initiate au «set point» est predictive de revolution plus ou moins severe 
a long terme de la maladie VIH et que la charge virale est correlee au risque de 
transmission du VIH. II y a done un benefice a reduire la charge virale VIH par un 
vaccin qui ne serait pas encore en mesure de prevenir I'infection. 

3 Candidats vaccins induisant une immunite cellulaire 

On sait depuis de nombreuses annees que les vaccins qui induisent une 
immunite cellulaire sont essentiellement des vaccins vivants (BCG, vaccine...). 
Plus recemment, d’autres approches (ADN nu, lipopeptides) se sont egalement 
montrees capables a un degre moindre d'induire ce type de reponses. 

a Virus vivants recombinants 

Ms sont construits a partir d’un micro-organisme vivant (virus ou bacterie), 
inoffensif pour I'homme, dans lequel sont inseres un ou plusieurs genes du virus 
VIH, ou du SIV pour les experiences chez le macaque. Ces vecteurs entrent 
dans les cellules et expriment lors de leur replication des proteines du VIH qui 
sont presentees a la surface des cellules infectees au systeme immunitaire. 

Cette presentation a I'avantage de suivre la voie naturelle de I'induction des 
CTL car les antigenes du VIH sont presentes en association aux molecules HLA 
de classe I a la surface des cellules. La reponse humorale induite est en general 
faible. L'inconvenient de cette approche est d'induire des reponses contre le 
vecteur qui peuvent limiter I'efficacite des immunisations consecutives utilisant le 
meme vecteur. 

Parmi les differents vecteurs viraux etudies, on peut citer les vecteurs suivants. 

• Adenovirus recombinants 

Ce sont les vecteurs viraux les plus immunogenes a I’heure actuelle. Ces 
adenovirus sont rendus defectifs par mutations et deletions d'un gene viral. Un 
ou plusieurs genes du VIH (gag, pol, env) sont inseres a la place du gene delete 
sous le controle de promoteurs ou d'elements regulateurs qui induisent un haut 
niveau d’expression. Plusieurs produits differents sont actuellement testes par 
Merck et par le VRC (National Institute of Health's Viral Research Center). Les 
premiers adenovirus testes etaient des adenovirus 5 (rAd5), capables d'induire 
chez le macaque des reponses CTL CD8+ robustes associees a une suppression 
de la replication malgre I’absence de protection contre I’infection [ 27.9 ]. 
Plusieurs essais de phase I ont ete conduits chez I'homme, qui montrent que ces 
candidats sont bien toleres et capables d'induire des reponses CD8+ chez 
environ 70% des volontaires, avec des reponses cependant reduites chez les 
volontaires ayant eu une infection anterieure done une immunite contre les 
adenovirus [ 27.1 1 ]. Cela pose un probleme car la seroprevalence contre 
I’adenovirus 5 augmente avec I'age, pour atteindre 50 a 80% chez I’adulte, en 
particulier dans les pays en voie de developpement. Pour tenter de resoudre ce 
probleme, les chercheurs utilisent actuellement des adenovirus plus rares (Ad35, 
Adi 1, Ad50...), produisent des adenovirus chimeriques, ou font des rappels 



avec d'autres vecteurs (poxvirus, ADN) apres une primovaccination par un 
adenovirus. Des essais d'efficacite sont cependant en cours dont I'objectif est 
de tester I'interet de ce nouveau concept. 

• Poxvirus recombinants 

Ce sont les candidats qui ont ete jusqu'a present les plus etudies. Les candidats 
vaccins actuellement testes sont des virus de la vaccine attenues, ou des 
canarypox, virus de la vaccine des oiseaux: 

• le MVA (Modified Vaccinia Ankara) est un virus de la vaccine tres 
attenue par passages repetes sur fibroblastes embryonnaires de poule, ce 
qui a entraTne des mutations et une deletion de 15% de son genome. II a 
ete utilise en Turquie dans la vaccination contre la variole avec un bon 
profil de tolerance, car il ne se replique que tres peu chez I'homme. 
Cependant, s'il induit des reponses cellulaires anti-VIH puissantes chez le 
macaque [ 27.10 ], les reponses induites chez I'homme sont actuellement 
moindres, avec obtention d'une reponse ELISPOT chez 10 a 25% des 
volontaires vaccines [27.12 ]. D'autres prototypes (NYVAC) sont 
egalement en essais cliniques chez I'homme; 

• I'approche canarypox recombinant ou ALVAC (Sanofi Aventis) a aussi ete 
tres etudiee. Plusieurs canarypox de sous-types B et E, dans lesquels ont 
ete inseres plusieurs genes du VIH, ont ete testes. Cependant les reponses 
induites chez I'homme sont assez disparates. Si les premiers essais faisaient 
etat d’une reponse CTL objectivee chez 30 a 40% des volontaires [ 27.13 ], 
les essais plus recents utilisant les tests ELISPOT (qui quantifient les cellules 
CD8+ capables de secreter de I'interferon gamma en presence de 
peptides VIH) objectivent des reponses ne depassant pas 20% des 
volontaires vaccines [27.14 ]. 

• Autres vecteurs 

On teste aussi chez I'animal d'autres vecteurs viraux (rougeole) ou bacteriens 
(BCG): 

• le vecteur rougeole recombinant (Institut Pasteur) semble 
particulierement prometteur. II s'agit du virus vaccinal, souche Schwarz, 
recombinant pour plusieurs genes du VIH (env). Chez le macaque, des 
reponses ELISPOT sont induites dans plus de 50% des cas et une reduction 
de la charge virale a ete observee [ 27.15 ]. II fera prochainement I'objet 
d’un essai de phase I/ll en France. L'immunite induite par la vaccination 
generalisee contre la rougeole risque cependant de poser un probleme; 

• d'autres vecteurs viraux ou bacteriens (BCG...) sont en cours devaluation, 
dont il faudra tester I'innocuite chez I'homme s’ils s'averent efficaces dans 
les modeles animaux. Pour ces derniers vecteurs bacteriens, I’interet serait 
surtout d’induire une reponse muqueuse. 

b Lipopeptides 

Cette approche, specifiquement poursuivie en France par I'ANRS, repose sur 
I’utilisation de peptides lies de fagon covalente a une queue lipidique. Les 
peptides selectionnes correspondent a des parties de sequence d'une proteine 



virale (env, nef, pol, gag) reconnues par un grand nombre de molecules HLA. 

La liaison lipidique permet I'internalisation des peptides et augmente 
considerablement leur immunogenicite. Ce type de vaccins ne presente aucun 
danger defection mais I'immunogenicite, quoique satisfaisante, est assez 
etroite car seuls quelques epitopes sont contenus dans chacun des peptides, a 
la difference des proteines entieres [ 27.1 6 , 27.1 7 ]. C'est pourquoi on utilise des 
melanges de peptides contenant chacun plusieurs epitopes. Si les essais en 
cours confirment les resultats preliminaires montrant que ces lipopeptides sont 
capables d’induire des reponses CD8+, I'avenir sera aussi de les associer a 
d'autres vecteurs. 

c ADN nu 

Cette approche consiste a injecter par voie intramusculaire ou intradermique 
des fragments d’ADN correspondant a une partie seulement des genes du VIH 
plutot que les proteines elles-memes. Ces fragments, qui ne s’integrent pas dans 
le genome cellulaire, permettent de faire fabriquer par I'organisme des peptides 
viraux en utilisant le mecanisme cellulaire normal. Ces peptides sont presentes 
par les molecules HLA de classes I et II, et il en resulte des reponses 
principalement cellulaires et plus accessoirement humorales. Cependant, alors 
que des reponses cellulaires consistantes sont induites chez la souris et le 
macaque, I’ADN nu est peu immunogene chez I'homme. Pour tenter 
d'augmenter les reponses, une strategie qui consiste a incorporer un gene 
adjuvant dans le vecteur ADN (gene codant pour une cytokine telle que l’IL-12 
ou l'IL-15) est poursuivie. 

L'ADN est egalement utilise pour initier une vaccination (priming en anglais), qui 
est suivie ensuite par des rappels avec des recombinants viraux. Une 
augmentation des reponses CD8+ a ainsi ete obtenue par I'association 
successive dans un schema vaccinal d'ADN puis de poxvirus [ 27.18 ]. 

d Virus vivant ottenue 

II est tres peu probable qu’un vaccin vivant attenue soit un jour utilise chez 
I’homme. Ce type de vaccin, fonde sur I’attenuation d’un virus SIV par deletion, 
mime une infection naturelle a bas bruit. II s’est montre protecteur chez le 
macaque mais cette protection n’est pas constante [ 27.19 ]. Le point le plus 
dangereux est que ce vaccin induit un Sida chez les macaques nouveaunes et 
meme chez le macaque adulte suivi a long terme [ 27.20 ]. 

B Approche classique: stimuler I’immunite humorale 

Dans les premieres annees de la recherche vaccinale contre le VIH, on pensait 
aboutir rapidement a la mise au point d’un vaccin en induisant des anticorps 
neutralisants protecteurs. La strategie a consiste a utiliser des proteines 
d’enveloppe recombinantes (gpl 60 ou gpl 20) monomeriques provenant du 
sous-type B puis ulterieurement de differents sous-types. Ces proteines, injectees 
avec differents adjuvants, induisent essentiellement des anticorps et une 
reponse proliferative mais quasiment pas de CTL. Cependant la reponse 
anticorps obtenue s’est averee tres etroite, neutralisant en general a un titre bas 
la souche de laboratoire qui avait servi a preparer le vaccin ou des souches tres 



proches, et en aucun cas les isolats provenant directement des patients (isolats 
dits primaires) ou des souches d'autres sous-types [ 27.21 ]. 

Entre 2000 et 2003, deux essais de phase III de grande envergure ont meme ete 
realises sur plus de 7 000 volontaires, Fun aux Etats-Unis, au Canada et en 
Europe, utilisant une souche de sous-type B, I'autre en Thailande, utilisant une 
souche B/E. Malgre 7 injections vaccinales, les resultats ont ete completement 
negatifs, les vaccins ne permettant ni de reduire le taux defection, ni le cours 
de la maladie chez les sujets infectes [ 27.22 ]. 

Pour parvenir a obtenir des anticorps neutralisants contre I'enveloppe, un retour 
a ete necessaire vers une recherche plus fondamentale. On sait qu'il est 
necessaire de vaincre deux types d'obstacles: 

• I'immunogenicite de I'enveloppe: dans sa forme native, la proteine 
d'enveloppe existe sous forme trimerique et non monomerique a la 
surface du virus. Par ailleurs, pour entrer dans la cellule, la proteine 
d'enveloppe se deploie en exposant de fagon tres transitoire des 
antigenes qui restent habituellement masques ( fig. 27.4 j.Decefait, 
I’organisme reconnaTt a la surface du virus des antigenes qui ne sont pas 
seulement lineaires mais egalement conformationnels, crees par le 
rapprochement dans I'espace de sequences d'acides amines non 
contigues. Ces structures, appelees mimotopes car elles mimeraient des 
antigenes conformationnels, sont cependant difficiles a produire a I’etat 
stable; 

• I'accessibilite aux cibles antigeniques: la proteine d'enveloppe est tres 
glycosylee, ce qui masque certains sites antigeniques. 

Les raisons d'etre optimistes viennent de ce qu'on connaTt de mieux en mieux la 
structure cristalline de la gpl20 et que ton a identifie quelques anticorps 
monoclonaux qui neutralisent les virus VIH-1 de fagon large et reconnaissent des 
sites bien identifies sur la proteine d'enveloppe [ 27.23 ]: 

• des sites conserves sur la gp41 (reconnus par les AC monoclonaux 2F5 et 
4E1 0); 

• ou des structures conformationnelles de la gpl20 (reconnues par les AC 
monoclonaux 2G1 2 ou bl 2, qui reconnaTt le site tres particulier de liaison 
de la gpl20 au CD4). 

Une protection des macaques nouveaunes a ete obtenue par I'injection d'une 
combinaison de ces anticorps monoclonaux, qui peuvent in vitro neutraliser les 
virus de differents sous-types [ 27.8 ]. 




Figure 27.4 Antigenes de la proteine d'enveloppe exposes lors de la penetration 
cellulaire du VIH 

On tente done aujourd'hui de reorder ces structures antigeniques 
conformationnelles de differentes fagons: en immunisant contre des trimeres 
d'enveloppe, qui constituent sur le virion les spicules fonctionnels, en produisant 
de nouvelles proteines d'enveloppe deletees en certaines boucles tres 
glycosylees (VI, V2), pour mieux exposer certains epitopes, ou par exemple en 
stabilisant dans leur conformation antigenique la forme de I’enveloppe virale au 
moment ou elle fusionne avec la membrane cellulaire ( fig. 27.4 ). 


Tableau 27.1 Avantages et desavantages potentiels des principales 
approches vaccinales poursuivies en 2007 dans le monde 


Candidat 

vaccin 

Avantages 

Inconvenients 

Vecteurs viraux 

Adenovirus 

Poxvirus 

Induisent une reponse 
cytotoxique CD8+ 
Bonne tolerance 

Reponse contre le vecteur 
Reponse limitee en cas 
d’immunite preexistante 
(adenovirus) 

ADN 

Bonne tolerance 
Possibility de repeter 
les injections 

Faiblement immunogene chez 
I’homme 

Lipopeptides 

Induisent une reponse 
cytotoxique CD8+ 

Reponse etroite (foible nombre 
d’epitopes) 

CoOt 

Proteines 

d'enveloppe 

Induisent des anticorps 
(neutralisants) 

Reponse tres etroite limitee au 
virus vaccinal 
Neutralisation foible 
Necessity de nouvelles 
formulations et d'adjuvants 
puissants 



Vaccin vivant Protecteur chez le 

attenue (SI V) macaque 

adulte 


Risque de reversion de la 
virulence 

Responsable chez le macaque 
de maladie chez le nouveau-ne 
et 

a long terme chez I'adulte 


Le tableau 27. 1 resume les avantages et inconvenients presentes par les 
differentes approches vaccinales dans le monde en 2007. 

Ill Essais de phase III et problemes rencontres 

Malgre les limitations rencontrees par les approches vaccinales utilisant des virus 
recombinants, plusieurs candidats sont actuellement testes dans des essais 
d'efficacite chez le volontaire sain. Du fait de leur coOt et pour homogeneiser 
revaluation des tests immunologiques, ces essais sont menes conjointement par 
les HVTN ( HIV Vaccine Trials Network ) et les firmes pharmaceutiques 
responsables du developpement des candidats vaccins. 

Ms ont pour objectif d'evaluer le concept de «vaccin cellulaire», c'est-a-dire de 
tester I'hypothese qu'un vaccin induisant des reponses de type cellulaire est 
capable d'attenuer la maladie (reduire la charge virale VIH chez les sujets 
vaccines infectes par rapport aux sujets non vaccines) meme s'il ne peut 
proteger contre I’infection. 

Deux essais sont actuellement bien avances dans ce domaine: 

• un essai de phase III est conduit en Thailande par Sanofi Aventis et les 
HVTN, qui teste I'immunogenicite d'un canarypox de clade E contenant 
les genes env, gag et de la protease en combinaison avec une proteine 
recombinante gpl20 (clades B et E) [ 27.24 ]. Les inclusions se sont 
terminees en janvier 2006 et les resultats sont attendus pour 2008; 

• un essai qui inclura 3 000 personnes (STEP Study) est conduit depuis 2004 
par Merck et les HVTN aux Etats-Unis, en Amerique du Sud et dans les 
Caraibes. Les volontaires sont randomises (1:1) pour recevoir 3 injections 
de MRKAd5 HIV-1 gag/pol/nef ou de placebo [ 27.25 ]. 

Ces essais de phase III, qui ne sont pas encore, comme on I'a vu, des essais 
d'efficacite, posent des problemes ethiques majeurs. Ms ne peuvent etre faits 
que dans des sites ou le risque de contamination demeure important. Or la 
priorite est d'empecher les contaminations par les methodes de prevention 
efficaces que sont les acces au preservatif et aux seringues. Ces acces doivent 
done etre mis en place dans la population de I'essai prealablement a I'inclusion 
des volontaires. Ceux-ci doivent aussi etre bien informes et comprendre que le 
vaccin n'est pas protecteur, au risque de relacher les methodes habituelles de 
protection deja si difficiles a mettre en oeuvre. 


En I'absence de critere franc d’une possible protection, il taut done limiter ces 



essais de phase III et concentrer les efforts sur des essais de phase I/ll qui 
permettront de repondre a des questions prioritaires et de selectionner les 
candidats vaccins capables d'induire soit des cellules cytotoxiques de fagon 
large et prolongee, soit des anticorps neutralisants. Ces essais de phase I/ll, tels 
que ceux realises en France, sont proposes a des volontaires sains a bas risque 
d'infection. Ms ont deja inclus dans le monde plus de 10 000 volontaires, qui sont 
de veritables partenaires de la recherche vaccinale, et ils permettront de savoir 
dans les annees a venir s’il est possible de mettre au point un vaccin de 
premiere generation. 

Meme si la recherche d'un vaccin capable d'entraTner le rejet du virus apres 
I'infection reste le but de la recherche, ce vaccin de premiere generation ne 
sera probablement qu'un vaccin permettant de reduire de fagon importante la 
charge virale des sujets qui s’infectent ( fig. 27.5 ). Ce vaccin serait capable 
d'induire des reponses immunes suffisantes pour controler la replication virale et 
rendre I'infection latente ou tres lentement progressive. Le but est dans les deux 
cas d'empecher la maladie et de reduire la transmission. Une des questions 
fondamentales reste de savoir si Fefficacite d'un tel vaccin aura un impact en 
termes epidemiologiques. 

Retour au debut 
Addendum 

Depuis la redaction de cet article, des faits nouveaux majeurs sont venus 
remettre en question la conception qu'avaient jusqu'a present les scientifiques 
des correlats normes de protection, contre le VIH. Les resultats preliminaires de 
I’essai «STEP, essai de phase lll» qui a evalue la protection conferee par un 
adenovirus recombinant ont ete communiques a la fin de I'annee 2007. 
L'incidence de nouvelles infections par le VIH ne differait pas significativement 
entre les 2 groupes et de plus, la charge virale VIH des sujets prealablement 
vaccines puis infectes par le VIH, n'etait pas plus basse que celle des sujets 
infectes par le VIH, non vaccines. Si ton ne s'attendait pas a ce qu'un vaccin 
induisant des reponses cellulaires T contre le VIH confere une protection totale, il 
est tres decevant de decouvrir que ce type de reponses cellulaires n'induit 
aucune protection. Ces resultats remettent en cause tensemble de la strategie 
vaccinale basee sur I'induction des reponses cellulaires T. A ce stade, il semble 
necessaire de revenir a des recherches plus fondamentales portant notamment 
sur I’induction d'anticorps neutralisant larges, qui sont le principal correlat de 
protection des vaccins antiviraux en dehors des VIH [ 27.26 ]. 
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Figure 27.5 Evolution de la charge virale avec un vaccin protegeant de la 
maladie et non de I'infection 
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Chapitre 28 Voies D'administration des Vaccins 
Jean-Marc Gamier 
Points essentiels 

La quasi-totalite des vaccins sont actuellement administres par voie 
intramusculaire ou sous-cutanee, et pour le BCG par voie intradermique. Le 
choix de la voie d'administration depend avant tout des etudes effectuees. 
Quand ces deux voies sont comparees pour un meme vaccin, ce sont les 
donnees de tolerance et d'immunogenicite qui permettent de trancher. 

Le developpement de methodes alternatives d'administration des vaccins par 
voie transdermique sans aiguille ou par voie muqueuse devrait permettre dans 
le futur d'ameliorer I'acceptabilite et done la couverture vaccinale. 

Les appareils a injection a jet liquide au stylo injecteur sous pression sans aiguille 
existent depuis longtemps, mais la necessity d'utiliser des appareils a usage 
unique en limite considerablement I'interet. 

Les patchs vaccinaux restent encore du domaine experimental. 

Les vaccins par voie muqueuse devraient induire une reponse immunitaire 
protectrice a la fois muqueuse et systemique. 

La voie orale est utilisee depuis longtemps pour le vaccin antipoliomyelitique, et 
plus recemment pour les vaccins antirotavirus. 

La voie nasale a montre une bonne efficacite avec un vaccin antigrippal a 
virus vivant attenue. 

D'autres voies muqueuses peuvent etre envisagees: voie genitale, rectale, 
sublinguale ou conjonctivale. 

Le vaccin ideal , universe! de t'enfance, administrabie de fagon indolore, d'une 
totale innocuite et contenant tous les antigenes necessaires a une bonne 
immunisation contre /' ensemble des maladies pediatriques , ne semble plus du 
domaine de I'utopie. 

Meme si la presque totalite des vaccins sont actuellement administres par 
injection par voie sous-cutanee , intramusculaire ou intradermique, les vaccins 
par voie muqueuse ou par voie transdermique commencent a apparaTtre ou 
sont en cours de developpement. 

Les associations vaccin ales ont deja permis de reduire de fapon sensible le 
nombre d'injections dans le calendrier vaccinal mais la peur de /'aiguille reste un 
frein a une bonne observance et a une couverture vaccinale optimale. La 
necessity de nouvelles voies d'administration, faciles et indolores, est devenue 
de plus en plus evidente au regard des autorites de sante et des laboratoires de 
recherche. 

Le developpement de methodes alternatives d'administration de vaccins par 
voie transdermique sans aiguille ou par voie muqueuse de type oral, sublingual, 



nasal, respiratoire, conjonctival, rectal ou vaginal , permettra dans le futur 
d'ameliorer I'acceptabilite et la compliance de la vaccination dans la 
population pediatrique et adulte. 

Tableau 28.1 Principaux vaccins et leurs voies d'administration 


recommandees 

Type de vaccin 

Nature 

Voie 

d'administration 

BCG 

Bacterien, vivant 

ID 

Diphterie 

Anatoxine 

IM 

Tetanos 

Anatoxine 

IM 

Poliomyelite 

Virus vivant attenue 

PO 


Virus tue inactive 

IM 

Coqueluche 

acellulaire 

Antigenes purifies et inactives 

IM 

Haemophilus 
influenzae b 
conjugue (PRP-T) 

Polysaccharide + anatoxine 
tetanique 

IM 

Rougeole 

Virus vivant attenue 

SC 

Rubeole 

Virus vivant attenue 

SC 

Oreillons 

Virus vivant attenue 

sc 

Varicelle 

Virus vivant attenue 

sc 

Hepatite A 

Virus inactive 

IM 

Hepatite B 

Vaccin recombinant 
Antigene d'enveloppe HBs 

IM 

Meningocoque 

Vaccin polysaccharidique 

IM ou SC 


Vaccin conjugue 

IM 

Pneumocoque 

Vaccin polysaccharidique 

IM ou SC 


Vaccin conjugue 

IM 

Grippe 

Virus inactive 

IM ou SC 
profonde 

Fievre jaune 

Virus vivant attenue 

SC 

Typhoi'de 

Vaccin polyosidique 

IM 

Cholera 

Bacterien, tue 

PO 



Rotavirus 

Virus vivant attenue 

PO 

Rage 

Virus inactive 

IM 

Papillomavirus humain 

Pseudoparticules virales 
Antigenes de capside 

IM 


I Differents modes classiques d'administration des vaccins 

Pour tout nouveau vaccin qui fait son apparition dans la pharmacopee, le 
producteur est tenu de preciser le mode d'administration recommande dans le 
resume des caracteristiques du produit ( tab. 28.1 ). Cette voie 
d'administration correspond a celle utilisee dans les etudes precliniques et 
cliniques de tolerance et d'efficacite effectuees pour obtenir I'autorisation de 
mise sur le marche. Toute variation par rapport a ces recommandations pourrait 
reduire Fefficacite vaccinale ou augmenter les reactions locales et generates [ 
28.1 ]. 

A Vaccins injectables 

La technique d'injection est un element tres important pour s'assurer de la 
qualite des injections. On desinfecte rigoureusement la peau du site d'injection 
avec de I'alcool ou un antiseptique quel qu'il soit [ 28.2 ], en verifiant que la 
peau soit bien assechee avant I'injection (risque d'inactivation de certains 
vaccins vivants lors de I'injection). L'injection n'est pratiquee qu'apres elimination 
soigneuse de Fair de la seringue. Les vaccins injectables doivent etre administres 
dans des territoires sans risque de lesions tissulaires, vasculaires ou neurologiques 
[ 28.3 ]. Apres conservation au refrigerateur, entre + 2°C et + 8°C, les vaccins 
doivent etre places a temperature ambiante pendant quelques minutes puis 
administres dans les heures qui suivent I'ouverture. Le vaccin ne doit pas etre 
utilise s'il a ete congele. 

1 Voie intradermique 

Cette voie est pratiquement reservee au BCG SSI®. La technique est delicate 
chez le nourrisson. Le geste vaccinal doit etre correctement execute et requiert 
une bonne contention. L'injection par voie intradermique se fait a I'aide d’une 
aiguille courte biseautee, de 26 G/0,45 mm ( fig. 28. 1 ), et d'une seringue 
subdivisee en centiemes de mL pour permettre de mesurer avec precision de 
tres petits volumes (0,05 mL de vaccin pour les nourrissons de moins de 1 2 mois) . 
Pour les nourrissons de moins de 3 mois, il est conseille d'utiliser la plus petite des 
aiguilles recommandees, de type court biseaute de 0,25 a 0,33 mm de calibre 
(29 G a 31 G) et de 1 0 a 13 mm de longueur. Le site recommande est la face 
externe du bras, a Funion tiers moyen-tiers superieur, juste en dessous du muscle 
deltoTde, traditionnellement au bras gauche [ 28.4 , 28.5 ]. La peau doit etre 
bien tendue et Faiguille doit etre enfoncee tangentiellement a la peau, le 
biseau tourne vers le haut ( fig. 28.2 ). Des penetration dans la couche 
superficielle du derme d'environ 2 mm, on exerce une pression ferme sur le 




piston de la seringue pour faire penetrer le vaccin: cette resistance confirme 
que le siege de I'injection est bien intradermique et non sous-cutane. L'injection 
doit etre lente pour limiter les eclaboussures et les fuites [ 28.5 ]. II apparaTt une 
papule pale et la peau prend une allure gaufree, dite «en peau d'orange», de 5 
a 6 mm de diametre pour une injection de 0,1 mL et temoin d'une injection 
correcte. S'il n'y a pas de resistance a la pression du piston ou si la papule 
n'apparaTt pas, I'aiguille a probablement ete introduite trop profondement. On 
peut essayer de la retirer et de la repositionner correctement pour injecter le 
reste du vaccin ou bien arreter l'injection et tenter un autre essai au bras 
contralateral. Les injections trop profondes sont toutes aussi immunisantes mais 
exposent a nettement plus de complications locoregionales [ 28.5 ]. II n'est pas 
recommande de proteger le site d’injection pour faciliter la cicatrisation. En 
revanche, il convient d’eviter I'utilisation de la creme Emla®, car ce produit a 
une activite antibacterienne et risque d'inactiver le BCG qui est un vaccin 
vivant. 



Figure 28.1 Aiguilles intradermiques 
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Figure 28.2 Technique d'injection intradermique (d'apres Cohen et al. [ 28.5 ]) 
2 Voie sous-cutanee 


L'injection sous-cutanee se fait dans la region du deltoTde en pingant la peau 
entre le pouce et I'index afin de soulever les tissus de la couche musculaire sous- 
jacente et en piquant avec I'aiguille inclinee a 45° a la base du pli cutane ainsi 
forme [ 28.4 ]. La region deltoTdienne, la fosse sous-epineuse et la cuisse restent 
les zones privilegiees des injections sous-cutanees. 

La voie sous-cutanee est recommandee pour les vaccins viraux (rougeole, 
oreillons, rubeole, varicelle, fievre jaune) et optionnelle pour certains vaccins 
polyosidiques non conjugues, meningococciques et pneumococciques. 

3 Voie intramusculaire 

Pour les injections intramusculaires, le choix du site de l'injection est fonde sur 
I’importance de la masse musculaire et le volume de vaccin a injecter. 
Habituellement, ce volume est de 0,5 mL. 

Deux sites d'injection intramusculaire sont largement recommandes par les 
instances internationales de I'OMS: le muscle quadriceps et le muscle deltoTde. 

Chez le nourrisson de moins de 12 mois, c'est la partie anterolaterale superieure 
de la cuisse qui offre la masse musculaire la plus importante. Le quadrant 
supero-externe du quadriceps est done le site privilegie a cet age. 

Chez les enfants plus ages, la zone deltoTdienne de la partie superieure du bras 
est habituellement suffisamment musclee pour permettre une injection 
intramusculaire. 

Entre 1 2 et 1 8 mois, certains vaccinateurs continuent de preferer la cuisse pour 
injecter les vaccins. Sur le plan pratique, la vaccination a la partie superieure du 
bras est preferable chez les nourrissons qui commencent a marcher [ 28.6 ]. Des 
boiteries transitoires ont ete rapportees chez des nourrissons de plus de 18 mois 
vaccines dans la cuisse [ 28.7 ]. 

Le point d'injection recommande dans le deltoTde se situe a egale distance 
entre I'acromion et la tuberosite deltoTdienne chez I’enfant. 

L'aiguille doit etre introduite perpendiculairement au plan cutane maintenu 
tendu entre deux doigts, et enfoncee au maximum. 

Le quadrant supero-externe de la fesse n'est pas un site recommande pour la 
pratique des injections intramusculaires vaccinales chez le jeune enfant, ou la 
masse musculaire est faible et le risque anatomique de lesion du nerf sciatique 
plus grand, soit directement, soit indirectement par diffusion de I’adjuvant le 
long des gaines aponevrotiques ou par retraction musculaire [ 28.8 ]. Cette 
recommandation est fondee initialement sur des blessures du sciatique 
secondaires a des injections d'immunoglobulines ou d’antibiotiques [ 28.9 ]. De 
meme, chez le nourrisson, dont le muscle est habituellement recouvert d'une 
couche adipeuse epaisse, l'injection, pratiquee avec une aiguille courte pour 
eviter des lesions nerveuses, est tres souvent intragraisseuse et non 
intramusculaire, ce qui peut reduire I'efficacite de certains vaccins. 

L'injection intramusculaire dans le quadrant supero-externe de la fesse doit 
done etre formellement proscrite pour les vaccins, comme c'est deja le cas 



pour les antibiotiques et tous les autres medicaments. 

La voie intramusculaire est recommandee pour les vaccins antidiphterique, 
antitetanique, anticoquelucheux, antipoliomyelitique, anti-hepatite A et B, 
antirabique, antigrippal, anti-papillomavirus humain, antityphoTdique et pour les 
vaccins conjugues diriges contre les infections invasives a Haemophilus 
influenzae b, a pneumocoque et a meningocoque. 

B Vaccins oraux 

En dehors de la voie transcutanee, les agents infectieux penetrent aussi dans 
I'organisme par voie muqueuse, et en particulier par voie digestive. Les tissus 
lymphoTdes differences presents dans les muqueuses ( Mucosal Associated 
Lymphoid Tissues, ou MALT) repondent aux agressions infectieuses grace aux 
immunogiobulines secretaires et aux cellules immunocompetentes presentes 
localement. La plaque de Peyer au niveau du tube digestif en est I'exemple 
type ( Gut Associated Lymphoid Tissue, ou GALT). Cette reponse immune est a 
la base de I'immunoprophylaxie par voie muqueuse afin de controler les 
infections acquises par cette voie. 

Introduit, il y a plus de cinquante ans, le vaccin poliomyelitique vivant oral est 
reste longtemps le seul utilise par voie orale. C'est en raison des risques de 
poliomyelite vaccinale (1 cas sur 1 million de doses) par mutation reverse, que 
de nombreux pays industrialises ont finalement opte pour le vaccin inactive 
injectable, d'une totale innocuite. 

D'autres vaccins par voie orale ont vu le jour par la suite. Un vaccin buvable 
contre le cholera (Dukoral®) a ete mis au point a partir d'une suspension de 
bacteries Vibrio choleroe 01 entieres inactivees, associee a la sous-unite B non 
toxique de la toxine recombinante, jouant le role d'adjuvant. 

En 2006, deux vaccins antirotavirus ont obtenu leur AMM europeenne et sont 
utilisables par voie orale chez les nourrissons de moins de 6 mois. II s'agit de 
vaccins vivants attenues (Rotarix® et Rotateq®), dont I’efficacite vaccinale 
contre les gastro-enterites severes a rotavirus a ete estimee a 85%. 

L'allaitement maternel n’interfere pas dans le processus d’immunisation avec les 
vaccinations par voie orale pour la vaccination antipoliomyelitique et 
antirotavirus. 

C Precautions particulieres 

La mise en garde de ne jamais injecter de vaccin par voie intravasculaire est 
precisee pour tous les types de vaccin dans le resume des caracteristiques du 
produit. 

Chez les sujets thrombocytopeniques ou hemophiles ou sous anticoagulants, il 
est recommande d'administrer le vaccin par voie sous-cutanee dans la mesure 
ou I'injection intramusculaire peut provoquer des saignements [ 28.4 ]. Une 
pression locale directe doit etre exercee pendant au moins 2 minutes. 

La voie intramusculaire est absolument contre-indiquee chez des patients 
atteints de maladie neuromusculaire. 



En cas d'administration de plusieurs injections le meme jour, il est recommande 
d'effectuer chaque injection dans un membre different; mais si on prefere les 
faire sur le meme membre, une distance d'au moins 3 cm entre deux injections 
doit etre respectee, pour eviter la superposition des reactions locales. 

Tous les vaccins injectables sont susceptibles d'induire une eventuelle reaction 
anaphylactique immediate, il est done recommande de s'assurer avant tout 
geste vaccinal qu'un traitement medical approprie (adrenaline) est 
immediatement disponible. 

Apres administration vaccinale, les vaccinations doivent etre notees sur le 
carnet de sante en precisant la date du geste vaccinal, le type de vaccin 
utilise, le numero du lot et le nom du medecin vaccinateur. Ces mentions ont 
valeur de certificat de vaccination dans notre pays. 

II Raisons du choix de la voie d'injection 

A Tolerance 

La relation entre la reactogenicite et la voie et le site d'administration d'un 
vaccin a deja ete bien documentee dans la litterature. 

En 1982, Bergeson et al. [ 28.6 ] notaient moins de reactions secondaires 
severes, de douleurs et de contractures lorsque le vaccin etait injecte dans le 
muscle deltoTde par rapport au muscle de la cuisse. L'injection du vaccin dans 
le muscle triceps etait deconseillee afin d'eviter une atteinte du nerf radial. 

Enfin, l'injection dans la cuisse, plus facilement visualisee par I'enfant, pouvait 
ainsi occasionner plus d'apprehension et de peur. 

En 1984, Baraf et al. [28.10 ] ont etudie les reactions locales et generates apres 
vaccination diphterique-tetanique-coquelucheuse, administree par voie 
intramusculaire dans la fesse, dans la partie anterieure moyenne ou laterale 
haute de la cuisse et dans la region deltoTdienne chez I'enfant. On notait moins 
de reactions locales a type d'oedeme ou de douleur et moins de reactions 
febriles lorsque le vaccin etait administre par voie intramusculaire dans la fesse 
par rapport a l'injection faite dans la region anterieure moyenne de la cuisse. En 
revanche, la somnolence et le cri persistant ont ete plus frequents apres 
vaccination dans la fesse. 

En 1 989, Ipp et al. [ 28.7 ] ont etudie chez des nourrissons de 1 8 mois les 
reactions secondaires apres vaccination diphterique, tetanique, 
coquelucheuse et poliomyelitique, administree par voie intramusculaire soit 
dans la partie anterolaterale de la cuisse avec une aiguille de 1 6 ou de 25 mm, 
soit dans le muscle deltoTde avec une aiguille de 16 mm. Les reactions locales 
etaient moindres lorsque le vaccin etait injecte dans la cuisse par rapport a 
l'injection dans le deltoTde. En revanche, lorsque le vaccin etait injecte dans la 
cuisse, les douleurs etaient plus intenses et I'hypomotilite du membre plus 
marquee, ^augmentation de la longueur de I’aiguille de 16 a 25 mm reduisait 
de fagon significative les reactions locales a type de douleur et d'oedeme mais 
n'avait pas d’influence sur les reactions generates. 

Diggle et al. ont compare chez 696 nourrissons la tolerance et 



I'immunogenicite d'un vaccin combine diphterie, tetanos, coqueluche et 
Haemophilus influenzae type b et d'un vaccin conjugue antimeningococcique 
C, administre par une injection intramusculaire effectuee dans chaque cuisse, 
avec trois types d'aiguiiles differents: de large calibre (23 G) et longue de 25 
mm, de calibre plus etroit (25 G) et plus courte (16 mm), et de calibre plus etroit 
(25 G) et longue de 25 mm. Les reactions locales (induration, rougeur, oedeme) 
ont ete moindres avec les aiguilles longues (p = 0,0001 ) et les rares reactions 
importantes n'ont ete observees qu'avec les aiguilles courtes. Le diametre de 
I’aiguille n'intervenait pas, meme pour la douleur. Quant a la longueur, une 
aiguille longue (25 mm) n'avait que des avantages, tant pour la tolerance que 
pour I'immunogenicite [ 28.1 1 ]. 

Les vaccins adsorbes sur adjuvant tel que I'hydroxyde d'aluminium (DTCoq-Polio, 
DTCoq, anti-hepatites A et B) exposent plus frequemment que les vaccins sans 
adjuvant a des reactions locales inflammatoires, avec possibility d'irritation 
locale, voire de formation de granulomes ou de nodules inflammatoires 
pouvant evoluer vers I'abcedation et la necrose [ 28.4 ]. Ces reactions 
s'observent d'autant plus volontiers que le vaccin est administre 
superficiellement. C’est pour cette raison qu’il est recommande de les 
administrer par voie intramusculaire profonde [ 28.3 , 28.4 ]. 

L'hydroxyde d'aluminium contenu dans ces vaccins peut persister longtemps 
dans les macrophages rassembles autour des fibres musculaires et donner lieu a 
une lesion microscopique, nommee «myofasciite a macrophages)). A ce jour, les 
elements disponibles indiquent que bien que I'aluminium vaccinal puisse 
persister au site d'injection pendant des annees («tatouage vaccinal »), cela ne 
reflete en aucun cas I'existence d'une atteinte inflammatoire diffuse et n'est pas 
associe a une maladie systemique diffuse [ 28.12 ]. 

Les vaccins non adsorbes, comme les vaccins a virus vivants attenues (fievre 
jaune, rougeole, rubeole, oreillons, varicelle), a virus tues (grippe, polio 
injectable) ou les polysaccharides capsulaires (Haemophilus influenzae type b, 
pneumocoque, meningocoque et typhoTde) sont bien toleres, tant par voie 
sous-cutanee qu'intramusculaire. 

B Immunogenicite 

Le role de la voie d'injection sur la reponse immune a fait I'objet de divers 
travaux qui ne permettent pas de repondre de fagon univoque. 

Ceux consacres au vaccin anti-hepatite B sont les plus nombreux. Ms ont montre 
une meilleure immunogenicite lorsque le vaccin etait administre en 
primovaccination par voie intramusculaire dans le deltoTde que par voie sous- 
cutanee, dans la fesse ou la fosse sous-epineuse [ 28.13 ]. Cependant, la voie 
d'injection n'influence pas le pourcentage des repondeurs lors des injections de 
rappel. 

Fessar et al. [ 28.14 ] observent de meilleurs resultats apres vaccination contre 
I'hepatite B lorsque le vaccin est injecte dans le muscle deltoTde par rapport a 
I'injection intramusculaire dans la fesse. Chez certains enfants, pour des raisons 
d'epaisseur variable du panicule adipeux, I'incertitude demeure lorsqu'une 



injection intramusculaire est realisee dans la fesse. 


Pour le vaccin grippal, il a aussi ete montre, chez le sujet age, une meilleure 
reponse immune lors d'administration intramusculaire deltoidienne par rapport a 
I’injection dans la fesse. 

C’est pour le vaccin antirabique que la recommandation de vaccination 
intramusculaire est la plus clairement documentee [28.15 ]. 

Dennehy et al. [28.16 ], lors d'une etude comparative du vaccin 
antivaricelleux injecte par voie intramusculaire ou sous-cutanee, ne trouvent 
aucune difference en ce qui concerne la tolerance et I'immunogenicite, quel 
que soit le mode d’injection. 

Dans les travaux deja cites de Diggle et al. [28.11 ] sur la tolerance et 
I'immunogenicite d'un vaccin combine diphterie, tetanos, coquelucheux entier, 
Haemophilus influenzae type b et d'un vaccin conjugue antimeningococcique 
C, administre par voie intramusculaire avec trois types d'aiguilles differentes (de 
calibre de 23 G et de 25 mm de longueur, de calibre de 25 G et de 1 6 mm ou 
25 mm de longueur), I'auteur rapporte un taux plus eleve d'anticorps pour les 
valences diphteriques lors de I'utilisation de longues aiguilles de 25 mm. De 
meme, le vaccin conjugue antimeningococcique C fournit une meilleure 
reponse immune avec de longues aiguilles. 

Au total, les vaccins pour lesquels un adjuvant est necessaire sont plus 
immunogenes quand ils sont injectes par voie intramusculaire que par voie sous- 
cutanee. 

Ill Futurs modes d'administration 
A Immunisation par voie transdermique 

La plupart des immunisations conventionnelles reposent sur I’utilisation d'aiguilles 
et de seringues. A cote des risques de blessure par aiguille, I'OMS estime que 
chaque annee de 80 000 a 160 000 nouvelles infections a VIH, de 2,3 a 4,7 
millions de cas d'hepatite C et 8 a 16 millions de cas d'hepatite B sont dus a la 
reutilisation d'aiguilles ou de seringues usagees. Ces risques majeurs additionnes 
a la phobie de I'aiguille ont conduit a developper d'autres systemes de 
delivrance de vaccins par injections transdermiques sans aiguilles ou par 
applications de topiques [ 28.1 7 ]. 

1 Differents dispositifs transdermiques: appareils a injection a jet liquide ou stylo 
injecteur sous pression sans aiguille 

Technologie inventee en France par Sales-Girons et Galante et rapportee par 
Bedard a I’Academie de medecine en 1866, 1'hydropuncture ou 
1'aquapuncture est un jet capillaire de liquide projete sur la peau avec la force 
de 25 atmospheres. Redecouvert aux Etats-Unis en 1 940 sous forme d'hypospray 
pour des enfants diabetiques, ces appareils vont etre largement developpes 
pour les vaccinations de masse des recrues militaires americaines puisqu'ils 
delivrent de 600 a 1 000 injections a I'heure. Actuellement, ce sont des dispositifs 
sans aiguille qui propulsent a haute vitesse, de I'ordre de 100 m/s, un liquide sous 



haute pression a trovers la peau. Ce vaccin liquide penetre dans la peau, au 
contact des cellules de Langherans, dans le tissu sous-cutane et dans le muscle 
[ 28.1 8 ]. La penetration varie en fonction de I'epaisseur de la peau, de la taille 
de I'orifice de I'appareil, de la vitesse et de la pression atteinte [28.19 ]. 

Les injections a pression se sont revelees efficaces pour administrer differents 
vaccins vivants (rougeole, variole) et inactives (cholera, hepatite B, grippe et 
poliomyelite). 

La reponse immune induite est equivalente ou superieure a celle induite par 
injection avec aiguille. 

De nombreux appareils a systeme a usage unique vont alors se developper, 
dont le pistolet injecteur (Mini-lmojet), produit par I'lnstitut Merieux, pour la 
vaccination antigrippale, fonctionnant a I'aide de cartouches preremplies 
(Imule). 

Cependant, les douleurs et les reactions locales au site d'injection sont plus 
frequentes que celles entraTnees par les vaccins traditionnels. De meme, les 
dispositifs a usage multiple ont ete progressivement abandonnes au profit des 
appareils a usage unique en raison des risques de contamination possible. En 
2002, le CDC et I'ACIP en reservent les indications a des situations extremes de 
type bioterrorisme ou pandemie. 

2 Patchs vaccinaux 

L’efficacite de la barriere immune formee par la peau est principalement liee a 
la presence de cellules de Langherans, puissantes cellules presentatrices 
d'antigenes, siegeant dans I’epiderme sous la couche cornee en grande 
abondance (500 a 1 000 cellules par mm 2 ). Ces cellules de Langherans jouent 
un role central dans I’initiation de la reponse immune [ 28.20 ]. C’est done une 
voie tres attractive pour la delivrance des vaccins. Une diffusion des vaccins 
ADN par permeation a I’aide de patch topique a ete appliquee avec succes 
mais des problemes technologiques lies a la taille des particules rendent ce 
procede encore du domaine experimental [ 28.20 ]. 

B Immunisation par voie muqueuse 

Ces vaccins muqueux induisent une reponse immunitaire protectrice a la fois 
muqueuse et systemique, a I’inverse des vaccins injectables traditionnels qui 
n’entraTnent qu’une immunite protectrice systemique. Ils sont de plus denues 
d’effets secondaires car ils evitent le contact direct entre les composants des 
vaccins et la circulation systemique [ 28.21 ]. Sur le plan pratique, ces vaccins 
indoiores, d'administration facile, pourraient etre pris directement par un adulte 
sans intervention medicale. 

Cette immunisation par voie muqueuse utilise soit des vecteurs viraux vivants 
attenues, soit des systemes permettant une liberation intermittente et retardee 
d'antigenes (liposomes ou microspheres de polymeres biodegradables), soit des 
vaccins adsorbes a un adjuvant puissant type toxine cholerique ou toxine 
thermolabile ch' Escherichia coli [28.21 ]. 



1 Immunisation par voie orale 

Longtemps apres ('introduction du premier vaccin par voie orale, le vaccin 
antipoliomyelitique vivant, d'autres vaccins oraux ont vu le jour, contre la fievre 
typhoide, le cholera, la grippe et tout recemment le rotavirus. 

Apres les premieres approches vaccinales d'efficacite modeste, un vaccin 
antirotavirus vivant attenue, obtenu par reassortiment genetique entre une 
souche simienne et des souches humaines, a ete mis au point (Rotashield®), 
dont les essais en Finlande, aux Etats-Unis et au Venezuela, entre 1993 et 1995, 
ont conclu a une bonne efficacite contre les formes severes de gastro-enterites. 
Les etudes de tolerance ont montre que le profil de ce vaccin etait 
comparable au vaccin monovalent, avec des reactions febriles. Commercialise 
en 1998, il a ete retire du marche en 1999 du fait de la survenue d'invaginations 
intestinales aigues chez le petit nourrisson. Aussi, les firmes se sont-elles 
engagees, apres la mise sur le marche de ces deux nouveaux vaccins 
antirotavirus (Rotarix® et Rotateq®), a suivre I’incidence de survenue des 
invaginations intestinales aigues, a la demande de I’Agence europeenne du 
medicament. 

2 Immunisation par voies respiratoire et nasale 

Les muqueuses des voies aeriennes superieures et inferieures sont des portes 
d'entree privilegiees pour de nombreux agents infectieux, et particulierement les 
virus (rhinovirus, adenovirus, coronavirus, virus respiratoire syncytial, virus 
influenza, virus para-influenza et metapneumovirus). Les tissus lymphoTdes 
differences (NALT et BALT) presents au sein de I'arbre respiratoire sont efficaces 
pour induire une reponse immune protectrice. 

La delivrance intranasale de vaccins par I'intermediaire de sprays dans les 
narines est un mode attractif d'immunisation. La tolerance locale est tres 
inegale: bonne pour certains auteurs, de vives douleurs cuisantes ont ete 
rapportees par d'autres. 

Les resultats de I’immunisation muqueuse sont decevants a ce jour vis-a-vis du 
virus respiratoire syncytial malgre I’efficacite demontree d'lgA anti-VRS par 
immunotherapie [ 28.22 ,28.23 ]. 

Les avancees les plus spectaculaires portent sur la vaccination antigrippale par 
spray nasal. En 1 992, Tamura et al. constatent, apres inoculation par voie 
nasale d'un vaccin trivalent inactive adjuve a une sous-unite B de la toxine 
cholerique, une plus grande quantite d'anticorps locaux IgA qu'apres injection 
sous-cutanee du vaccin trivalent antigrippal, et une augmentation globale de 
la reponse anticorps avec I'adjuvant [ 28.24 ]. 

La survenue de paralysie faciale apres vaccination grippale par voie 
intranasale (vaccin inactive) en Suisse est un exemple de plus pour souligner 
I’interet de la surveillance postmarketing de ces vaccins muqueux [ 28.25 ]. 

Le vaccin peut etre administre en presence de pathologies mineures mais 
cependant la presence d'une congestion nasale peut empecher la delivrance 
du vaccin aux muqueuses nasopharyngees et necessite de retarder le geste 



vaccinal jusqu'a resolution complete de la maladie. 


Les vaccins vivants attenues administres par voie nasale stimulent tous les 
mecanismes immunitaires (anticorps seriques, anticorps tissulaires, lymphocytes 
cytotoxiques) de fagon plus large et plus longue que les vaccins inactives 
administres par voie parenterale. II reste a maTtriser le probleme de leur stability 
genetique et de leur reactogenicite. 

L'immunisation par aerosol permet I'induction d'une reponse immune specifique 
au niveau nasal et pulmonaire mais egalement a distance, au niveau des sites 
muqueux distants (intestinaux et genitaux), associee a une reponse systemique 
significative [ 28.26 , 28.27 ]. L'utilisation d'aerosols a ete proposee pour la 
vaccination antirougeoleuse. Si la vaccination de rappel par aerosol a ete plus 
immunogene que le vaccin traditionnel, il n'en est pas de meme en primo- 
immunisation [ 28.28 ], ou I'immunogenicite est plus faible avec la methode 
d'aerosolisation. 

Les infections des voies aeriennes superieures repetees chez le nourrisson 
peuvent interferer avec la qualite de la reponse immune muqueuse [ 28.29 ]. 

3 Immunisation par voie genitale ou rectale 

L'immunisation par application de topiques a base de creme a ete envisagee 
pour la prevention des maladies sexuellement transmissibles [ 28.30 , 28.31 , 
28.32 , 28.33 ]. L'utilisation de vaccins ADN semble donner des resultats 
prometteurs chez I’animal. 

4 Immunisation par voie sublinguale ou conjonctivale 

L'efficacite des immunisations oculaires ou sublinguales a ete rapportee mais les 
etudes restent au stade experimental chez I’animal [ 28.31 , 28.32 , 28.33 ]. 

Au total, le developpement de vaccins muqueux efficaces passe par 
I’elaboration de vecteurs (microparticules de polymeres, liposomes, vecteurs 
viraux ou bacteriens attenues) capables de delivrer intacts les principes 
vaccinaux aux sites d’induction du systeme immunitaire muqueux et par 
I’association a de puissants adjuvants (toxines bacteriennes, monophosphoryl 
lipide A) specifiques du systeme immunitaire muqueux [ 28.21 ]. 

Ces vaccins muqueux seraient parfaitement adaptes a des campagnes de 
vaccination de masse dans les pays en voie de developpement mais leur coOt 
eleve pourrait etre un frein a leur mise en place dans la prevention des maladies 
infectieuses transmissibles. 

Retour au debut 
Conclusion 

La vaccination est un acte medical a part entiere qui engage la responsabilite 
du medecin. Comme tout geste medical, la pratique de la vaccination doit 
etre expliquee et consentie. La possibility d'effets indesirables doit etre evoquee. 
Le developpement prometteur des vaccins muqueux et transdermiques rendra 
probabiement ce geste medical moins technique et moins douloureux. C'est a 



ce prix que I'acceptabilite des vaccins et une meilleure couverture vaccinale 
seront obtenues. 

Retour au debut 
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Chapitre 29 Vaccinations et Maladies Sous-Jacentes 

Robert Cohen 

Nicole Guerin 
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Points essentiels 

Les recommandations vaccinales s'adressent avant tout a des personnes en 
bonne sante. Chez les sujets atteints de maladie aigue ou chronique, il est 
necessaire d'evaluer individuellement le rapport benefices/risques du vaccin: 
quelle est son utilite et quels sont les risques potentiels? Des maladies benignes, 
sans alteration de I'etat general comme une rhinopharyngite, une otite, une 
diarrhee moderee, meme accompagnees de fievre, ne sont pas des contre- 
indications a une injection vaccinale. Dans une famille compliante, en absence 
de retard dans le calendrier vaccinal, on peut differer une injection vaccinale 
de quelques jours a quelques semaines, mais lorsque ces conditions ne sont pas 
remplies, le fait de ne pas vacciner un patient presentant une affection mineure 
peut constituer une reelle perte de chance de le proteger. 

Les maladies aigues severes doivent bien entendu faire differer la vaccination. 

Pour les maladies chroniques, les principes sont de ne jamais vacciner en 
periode de poussee de la maladie, et de vacciner avec I’accord de I'equipe 
qui assure le suivi de cette maladie. Des contre-indications specifiques pour tel 
ou tel vaccin peuvent exister. 

Chez les sujets immunodeprimes, le programme vaccinal doit etre defini en 
collaboration avec I'equipe qui a en charge I'enfant. Sur ce terrain, les vaccins 
inactives n’exposent pas a des risques particuliers sauf a une inefficacite. Les 
vaccins a virus vivant sont contre-indiques, mais cette contre-indication peut 
n'etre que relative, en fonction de la maladie sous-jacente et du degre 
d'immunosuppression. L'entourage de ces enfants doit etre correctement 
immunise, par la maladie naturelle ou par une vaccination: varicelle, rougeole, 
oreillons, rubeole, auxquels il taut ajouter la grippe tous les ans. 

Chez les enfants nes de mere seropositive pour I'infection a VIH, avant les 
resultats d'examens permettant de declarer I’enfant infecte ou non, tous les 
vaccins sont possibles sauf le BCG, qui reste contre-indique en cas d'infection. 

Dans ce chapitre, sont rappeles les principaux elements concernant la 
vaccination et les maladies auto-immunes, les sujets immunodeprimes du fait de 
la maladie, ou du traitement de cette maladie (chimiotherapie, 
corticotherapie), les asplenies, qu'elles soient anatomiques ou fonctionnelles 
comme la drepanocytose, les maladies neurologiques, les troubles de 
I'hemostase, les sujets atopiques ou allergiques, le syndrome de Kawasaki, la 
mucoviscidose, le syndrome nephrotique. 

Les recommandations vaccinales s'adressent avant tout aux personnes en 
bonne sante. Chez les sujets atteints de maladies aigues ou chroniques , pour 
chaque vaccination , il est legitime de s'interroger sur son utilite, ses risques 



eventuels et le rapport benefice/risque pour le patient. 

I Maladies aigues 

II n'y a aucune preuve qu'une vaccination effectuee au cours d'une maladie 
aigue ait une efficacite reduite ou un risque d'effets indesirables augmente. En 
pratique, les eventuels inconvenients de vacciner un patient presentant une 
affection aigue sont que, d'une part, les reactions secondaires de la 
vaccination s’ajoutent aux symptomes de I'affection sous-jacente (compliquant 
ainsi sa prise en charge) et que, d'autre part, les manifestations de la maladie 
risquent d'etre considerees a tort comme des complications de la vaccination. 
De ce fait, lorsqu'on est en presence d'une maladie aigue severe ou de gravite 
moyenne, qu'il s'agisse d'un vaccin inactive ou d'un vaccin vivant, il est 
preferable de retarder I’injection jusqu'a la guerison. 

En revanche, des affections mineures (maladies benignes, sans atteinte de I'etat 
general), comme une rhinopharyngite, une otite, une laryngite, une bronchite 
ou une diarrhee moderee, meme accompagnees de fievre, ne sont pas des 
contre-indications, meme temporaires, a une injection vaccinale (y compris par 
un vaccin vivant attenue) [ 29.1 ,29.2 ].Le tableau 29.1 donne les principals 
fausses contre-indications des vaccinations. Le contexte sociomedical doit etre 
evidemment pris en compte: dans une famille tres compliante aux vaccinations, 
en I’absence de tout retard dans le calendrier vaccinal, on peut effectivement 
differer la vaccination de quelques semaines, mais dans d'autres cas, le fait de 
ne pas vacciner un patient presentant une affection mineure peut constituer 
une reelle perte de chance de le proteger, et cette occasion de vacciner ne 
doit alors pas etre manquee [ 29.3 ]. 

Tableau 29.1 Fausses contre-indications des vaccinations 

— Affection benigne (avec ou sans traitement antibiotique ou autre) 

— Contact avec un sujet atteint de maladie contagieuse 

— Convalescence d’une maladie infectieuse 

— Grossesse ou allaitement dans I’entourage 

— Terrain allergique ou allergie a un antigene non present dans le vaccin 

— Test tuberculinique prevu 


II Maladies chroniques 

La vaccination de patients presentant une maladie chronique demande de 
determiner, d'une part, le degre d'utilite de la vaccination envisagee et, d'autre 
part, si cette vaccination comporte un risque particulier pour le patient, afin 
d’en evaluer le rapport benefice/risque [ 29.4 , 29.5 ]. 


Le benefice potentiel d'une vaccination depend de I'immunite existante (le 



benefice etant nul si I'immunite a deja ete acquise par exposition, comme pour 
la rougeole... ou par immunisation prealable), du risque d'exposition a I'agent 
pathogene, de la severite de I'affection chronique consideree et des capacites 
du patient a induire des reponses vaccinales protectrices (competence 
immunitaire). 

Le risque potentiel d'une vaccination comporte, d'une part, le danger d'utiliser 
des vaccins vivants chez les patients immunodeficients et, d'autre part, celui de 
I’exacerbation d’une pathologie sous-jacente. 

A Maladies auto-immunes 

De tres nombreuses affections entrent dans le champ des maladies auto- 
immunes [ 29.6 ]: lupus erythemateux, arthrite rhumatoTde, anemie 
hemolytique, purpura thrombopenique, myasthenie, thyroVdite, mais aussi 
diabete de type 1, sclerose en plaques, syndrome de Guillain-Barre... 

Si la prevalence de chacune des maladies auto-immunes est relativement 
faible, I’ensemble des maladies auto-immunes toucherait 5% de la population 
dans les pays developpes, ou I’incidence de certaines d'entre elles semble 
augmenter. Le risque d’exacerbation est frequemment evoque chez les patients 
ayant une maladie autoimmune. En effet, certaines reactions vaccinales sont 
de nature immunologique, I’antigene jouant le role de declencheur d'une 
reaction de type vascularite (arthrite, uveite, eruption). La quantite d'antigene 
vaccinal etant tres limitee, ces complications le sont egalement, a condition 
que ne s'y ajoute pas une reaction croisee avec un antigene du soi du patient. 
Cela reste cependant theorique. Ce risque d’exacerbation est a evaluer en 
fonction de la pathologie preexistante et du vaccin (antigene, adjuvant...), en 
s'aidant des donnees publiees dans la litterature de fagon a determiner un 
rapport benefices/risques individuel. 

A I'heure actuelle, aucune etude clinique ne fait craindre un risque accru 
d'exacerbation d'une maladie auto-immune par une vaccination. 
Naturellement, ce risque, meme rarissime, ne peut etre formellement exclu pour 
un patient dont la predisposition genetique ne peut etre identifiee. II convient 
done de determiner de fagon individuelle les avantages et les risques eventuels 
d'une vaccination. La comparaison du benefice potentiel d'une vaccination et 
du risque induit peut alors etre realisee, en tenant compte des donnees de la 
litterature (population generate, groupes a risques) et de celles de I'histoire 
specifique du patient. 

Bien entendu la vaccination doit etre effectuee a distance d'une poussee de la 
maladie (quelques mois) et en tenant compte des traitements (corticoTdes, 
immunosuppresseurs, produits sanguins, anticoagulants...). 

Le tableau 29.2 presente les risques specifiques des vaccinations au cours de 
certaines pathologies. 

B Patients immunodeprimes 

Le programme vaccinal ne peut etre defini qu’avec I'equipe qui a en charge 
I'enfant [ 29.9 ]. L'entourage doit etre correctement vaccine contre la 



coqueluche (necessity d'un rappel a 11-13 ans), la rougeole, les oreillons, la 
rubeole, la varicelle quand on ne retrouve pas d’antecedent de varicelle a 
I'interrogatoire, et la grippe. 

Globalement, en cas d'immunodepression, qu'elle soit congenitale ou acquise, 
les vaccins inactives n'exposent pas a des risques particuliers, sauf a une 
inefficacite, mais les vaccins vivants sont en principe contre-indiques: 

• la vaccination par certains vaccins vivants (rougeole, varicelle...) est 
cependant possible dans certains cas, en fonction de la maladie sous- 
jacente, du degre d'immunosuppression, et le risque de la maladie doit 
etre evalue avec I'equipe d'immuno-hematologie; 

• pour les vaccins inactives, il taut penser a controler les serologies 
postvaccinales. 

II taut par ailleurs tenir compte des eventuels traitements regus 
(immunoglobulines, corticoides, immunosuppresseurs). 

Le tableau 29.3 , adapte du guide canadien d'immunisation, donne les 
principes generaux de la vaccination chez les immunodeprimes [ 29.10 ]. 

Le tableau 29.4 donne les contre-indications eventuelles a differents vaccins 
dans les deficits immunitaires congenitaux. 

1 Enfants nes de meres seropositives pour I’infection a VIH 

A la naissance (avant le diagnostic defection ou non chez I’enfant), tous les 
vaccins sont possibles, sauf le BCG. Si le diagnostic n'est pas confirme, I'enfant 
devra suivre un calendrier vaccinal normal. Si le diagnostic d'infection a VIH est 
confirme, les vaccins inactives ne seront pas contre-indiques (il taut cependant 
verifier les anticorps postvaccinaux en cas de deficit immunitaire) mais les 
vaccins viraux vivants ne seront autorises qu'en cas d’absence de deficit ou en 
cas de deficit modere. 

Tableau 29.2 Risques specifiques des vaccinations au cours de certaines 
pathologies 

Purpura thrombopenique idiopathique 

La survenue de PTI apres vaccination est un evenement connu mais rare et 
generalement considere comme fortuit sauf pour la vaccination rougeole- 
rubeole-oreillons (ROR) [ 29.7 ]. Le risque d'une thrombopenie apres ROR est 
environ de 1 sur 30 000. Quelques cas de recidives de PTI apres vaccination 
ROR avaient abouti a la recommandation de ne pas vacciner les enfants 
ayant des antecedents de PTI. Ce risque de recidive n'a pas ete confirme et 
des antecedents de thrombopenie (idiopathique ou meme apres ROR) ne 
sont plus qu'une indication a des mesures de precaution [ 29.8 ]. Le risque de 
thrombopenie etant au moins 10 fois plus eleve en cas de rougeole ou 
rubeole, qui ont aussi d'autres complications, la vaccination semble 
clairement benefique pour un enfant non vaccine. 


Purpura rhumatoTde 



Cette vascularite n'est une contre-indication a aucun vaccin. Un petit 
nombre de cas ont ete decrits au decours de I’administration de vaccins 
contre la grippe, la rougeole, I'hepatite B, le pneumocoque et recemment 
le meningocoque C, mais sans qu'aucune relation de causalite puisse etre 
reconnue. II suffit, comme pour la majorite des maladies a participation 
immunitaire, de proposer les vaccins a une distance de 6 mois des poussees 
et d'eventuels traitements immunosuppresseurs. 

Sclerose en plaques 

En 2005, les resultats d’une dizaine d'etudes realisees en France, en 
Angleterre, au Canada et aux Etats-Unis ont abouti a la conclusion que le 
risque d'une sclerose en plaques n’etait pas augmente de fagon 
significative par la vaccination contre I'hepatite B, ni d'ailleurs par les autres 
vaccinations analysees ( voir 16). 

Meme les personnes deja atteintes d'une sclerose en plaques peuvent etre 
vaccinees contre I'hepatite B pendant une phase de remission, si elles font 
partie d'un groupe a risques eleves. II n'y a pas non plus de risque identifie a 
vacciner des personnes dont le risque genetique d'avoir une sclerose en 
plaques est augmente parce qu'un membre de la famille presente deja 
cette maladie. 

Syndrome de Guillain-Barre (SGB) 

Des cas de SGB ont ete decrits avec de tres nombreux vaccins: rougeole, 
grippe, poliomyelite orale, BCG, hepatite B, diphterie, tetanos, poliomyelite 
a virus inactive... En fait I'analyse des cas publies montre que, d'une part, la 
duree ecoulee entre la vaccination et la survenue du syndrome est tres 
variable selon les publications et, d’autre part, que les donnees publiees 
n’ont pas de valeur suffisante pour etablir la causalite d'une relation pour 
I'ensemble des vaccins [ 29.6 ]. Pour deux vaccins cependant, I’association 
entre la vaccination et le SGB ne fait pas beaucoup de doute: 

— les vaccins contenant la valence 

tetanique: le syndrome de GB survenu 
dans les semaines suivant un vaccin 
antitetanique est liste par I'lnstitut of 
Medicine dans la categorie ((Evidence to 
suggest causal relationship)) (preuve qui 
suggere une relation causale). Sa 
frequence est estimee a moins de 

1 /million; 

— un vaccin antigrippal, il y a quelques 

annees: en effet, a la suite de la 
campagne de vaccination contre la 
grippe aux Etats-Unis en 1976-1977 
(souches A/New Jersey/8/76), des cas de 
SGB (1/100 000 vaccines) ont ete decrits 
dans les 5 semaines suivant la 





vaccination. Dans les annees suivantes, 
ce phenomene n'a pas ete retrouve. 


Le tableau 29.5 precise le degre du deficit immunitaire en fonction de I'age et 
du nombre de lymphocytes CD4. Le vaccin antipneumococcique conjugue et 
les vaccins antigrippaux sont recommandes chez ces patients. 

2 Vaccination apres chimiotherapie pour une affection maligne 

II n’existe pas de consensus sur la vaccination ou la revaccination apres 
chimiotherapie. Un travail realise dans le cadre de la Societe frangaise 
d'oncologie pediatrique (SFOP) a permis, apres avoir effectue une synthese de 
la litterature, de faire des propositions qui meriteraient d'etre validees [29.13 ]. 

Tableau 29.3 Principes generaux de la vaccination chez les immunodeprimes 
(d'apres le guide canadien d'immunisation) 

— Maximiser les benefices de la vaccination tout en reduisant les risques au 
minimum 

— Ne faire aucune presomption sur le statut immunitaire de la personne au 
regard d'une maladie donnee, meme avec une histoire anterieure 
d'infection ou de vaccination 

— Vacciner lorsque la reponse immunitaire est maximale, par exemple: 

• avant la deterioration previsible d'une situation irreversible 

• apres I'etat d'immunosuppression, si cet etat est temporaire 

• a la fin d'une situation d'immunosuppression 

— Envisager la vaccination de I'entourage (varicelle, grippe) 

— Eviter les vaccins vivants autant que possible, a moins que: 

• des donnees scientifiques ne soutiennent leur utilisation 

• le risque de la maladie ne depasse grandement le risque lie a la 
vaccination 

— S'attendre a ne pas avoir une reponse immunitaire aux vaccins inactives 
aussi forte que chez un enfant immunocompetent 

— Verifier frequemment le statut immunitaire et administrer des doses de 
rappel au besoin 

— Utiliser I'immunisation passive lorsqu'un benefice en est attendu 





Tableau 29.4 Contre-indications des differents vaccins dans les deficits 


immunitaires congenitaux les plus frequents 

Contre-indications 

Pathologie 

Aucun vaccin n'est contre- 
indique 

Deficits en complement 
Deficit en IgA 

Deficit en sous-classe d’lgG (sauf si traitement 
par immunoglobulines) 

BCG 

Deficits de la phagocytose 

Deficit de I'immunite cellulaire 

Deficit de I'immunite humorale (autres) 

Vaccins vivants viraux 
attenues 

Deficit de I'immunite cellulaire* 

Deficit de I'immunite humorale (autres) 

Vaccins inactives 

Aucune contre-indication 
Verifier les anticorps antivaccinaux 


* Pour le syndrome de Di George, la contre-indication est relative, et 
fonction des taux T4 et T8 et des reponses aux vaccins inactives [ 29.1 1 , 
29.12], 


Tableau 29.5 Classification du degre de deficit immunitaire chez les enfants 
infectes par le VIH en fonction de I'age (d'apres Pickering [ 


Immunosuppression 

Age 






< 1 an 


1 a 5 ans 

> 6 ans 


CD4 

(n) 

CD4 

(%) 

CD4 

(n) 

CD4 

(%) 

CD4 

(n) 

CD4 

(%) 

Absence 

> 1 500 

>25 

> 1 000 

>25 

>500 

>25 

Moderee 

> 750 

> 15 

>500 

> 15 

>200 

> 15 

Severe 

< 750 

< 15 

<500 

< 15 

<200 

< 15 


Les principes en sont les suivants: 

• si I'enfant n'a pas ete vaccine avant sa maladie, il faudra le vacciner 
apres arret de sa chimiotherapie, apres un delai qui varie en fonction du 
vaccin et du type de chimiotherapie. D'une fagon generale, il taut 
respecter le delai necessaire a la recuperation d'un taux de lymphocytes 
> 1 500/mm 3 ; 









• si I'enfant a ete partiellement ou totaiement vaccine, il est necessaire de 
faire un dosage des anticorps vaccinaux de fagon a adapter le nombre 
d’injections necessaires pour assurer sa protection. 

a Apres chimiotherapie conventionnelle 

Un delai de 3 mois apres I’arret du traitement est a respecter pour vacciner 
contre la diphterie, le tetanos, la polio, la coqueluche, le pneumocoque chez 
I’enfant de moins de 2 ans. Les vaccinations anii-Haemophilus b et 
antipneumocoque doivent etre ajoutees chez les moins de 5 ans. II ne taut pas 
oublier le rappel de coqueluche a 11-13 ans. 

Un delai de 6 mois apres I’arret du traitement est necessaire pour les vaccins a 
virus vivant (ROR, chez les sujets seronegatifs). 

La vaccination contre la varicelle apparaTt legitime chez les sujets seronegatifs a 
distance de la chimiotherapie. Les vaccins antivaricelleux actuellement 
disponibles n’ont pas I’AMM pendant la chimiotherapie, contrairement au 
vaccin anterieur qui avait abouti aux recommandations de la conference de 
consensus en 1 998. 

b Apres chimiotherapie a haute dose avec greffe de cellules souches 
peripheriques ou d'une maladie de Hodgkin 

Le delai apres arret de la chimiotherapie pour administrer les vaccins inactives 
(DTP, Hib, coqueluche) est de 6 mois. II est de 1 an pour les vaccins a virus 
vivant. 

3 Vaccination et corticotherapie 

Ni la dose, ni la duree d'une corticotherapie susceptible de provoquer une 
immunodepression chez un enfant par ailleurs en bonne sante ne sont connues 
avec precision. En depit de ces incertitudes, I’attitude suivante peut etre 
proposee chez les enfants traites par corticoides pour une maladie non 
immunodeficiente [ 29.1 4 ]: 

Peuvent etre vaccines normalement, les patients recevant: 

• une corticotherapie locale, quel qu’en soit le type: inhalation, infiltration, 
creme ou pommade, collyre. Cependant les vaccins a virus vivant 
doivent etre evites s’il existe des signes cliniques ou biologiques evoquant 
une immunodepression (application prolongee de corticoides cutanes 
par exemple). Dans ce cas, il est recommande d'attendre 1 mois apres 
I’arret du traitement; 

• une opotherapie substitutive; 

• une dose < 2 mg/kg/j de prednisone (ou ses equivalents) ou de moins de 
20 mg/j pour un enfant de poids de plus de 10 kg. 

Pour les enfants traites par une dose > 2 mg/kg/j de prednisone (ou ses 
equivalents) ou plus de 20 mg/j pour ceux de poids superieur a 10 kg, I'attitude 
depend de la duree du traitement: 

• pendant moins de 14 jours: on peut vacciner des I’arret de la 



corticotherapie. Certains preferent cependant se donner au moins 15 
jours d'arret chaque fois que possible; 

• pendant 1 4 jours ou plus: differer d'au moins 1 mois apres I'arret du 
traitement la vaccination, au moins pour les vaccins a virus vivants. 

Chez les enfants ayant une maladie qui en elle-meme peut etre responsable 
d'immunodepression et regoivent par ailleurs une corticotherapie, il n'est pas 
recommande d’administrer des vaccins a virus vivant. En fonction des 
circonstances, une discussion au cas par cas avec evaluation du rapport 
benefices/risques individuel est indiquee. 

4 Vaccination apres greffe de moelle osseuse 

De nombreux facteurs sont susceptibles d'affecter I’immunite vis-a-vis des 
maladies a prevention vaccinale apres greffe de moelle osseuse [29.14 ]: 
immunite du donneur, type de transplantation, intervalle depuis la 
transplantation, traitement immunosuppresseur, maladie du greffon contre 
I'hote... La plupart des transplants acquierent I'immunite du donneur, mais on 
constate parfois une perte de cette immunite en verifiant la serologie. La 
vaccination du donneur avec les anatoxines diphteriques et tetaniques, suivie 
d'une transplantation immediate, a pu etre recommandee. Cette pratique 
pourrait theoriquement etre utilisee avec tous les vaccins inactives et les vaccins 
sous-unitaires. Les vaccins de ce type ne peuvent etre administres au receveur 
que 12 mois apres la greffe, d'ou la necessity, en cas de blessure, de proposer 
des immunoglobulines antitetaniques. Les donnees sur la vaccination contre les 
infections invasives a Haemophilus influenzae de type b et Streptococcus 
pneumoniae sont limitees mais le deiai apres la transplantation ne doit pas etre 
inferieur a 12 mois, parfois meme 2 ans, et le nombre de doses est d’au moins 
trois: a 12, 14 et24 mois apres la greffe. 

Seul le vaccin antipoliomyelitique injectable (vaccin tue) peut etre utilise, non 
seulement chez le receveur mais aussi dans son entourage, selon le meme 
schema: 12, 1 4 et 24 mois. 

Deux ans apres la greffe de moelle, le vaccin trivalent contre la rougeole, la 
rubeole et les oreillons peut etre propose si le receveur est juge 
immunocompetent. Dans I'intervalle et en cas d'exposition a la rougeole, une 
immunoprophylaxie passive doit etre proposee. Ce vaccin ne doit pas etre 
effectue en cas de reaction du greffon contre I'hote chronique. Une seconde 
dose de vaccin rougeole-oreillons-rubeole peut etre donnee 1 mois ou plus 
apres la premiere, a moins que la serologie effectuee apres la premiere dose ne 
soit deja positive. Les donnees sont insuffisantes pour la vaccination contre la 
varicelle, qui est contre-indiquee moins de 2 ans apres la greffe. Une 
immunisation passive est necessaire en cas d'exposition a la varicelle. La 
vaccination contre la grippe par un vaccin inactive n'est pas efficace si elle est 
donnee moins de 7 mois apres la greffe, mais doit etre administree 1 an apres 
en raison du risque que represente la grippe pour ces enfants. Seuls les vaccins 
antigrippaux inactives peuvent etre administres. 

La vaccination contre I'hepatite B n’est pas correctement evaluee chez le 
greffe, mais sur la base de la reponse a d’autres antigenes proteiques, 



('administration de 3 doses de vaccins au 12e, 14e et 24e mois apres la greffe, 
suivie d'une evaluation des anticorps anti-HBs, paraTt raisonnable. Des doses 
additionnelles (pas plus de 3) peuvent etre necessaires chez les non-repondeurs. 

La vaccination contre I’hepatite A doit etre envisagee pour les personnes ayant 
une hepatite chronique ou une maladie du greffon contre I'hote chronique et 
pour les personnes originaires des pays endemiques. 

5 Vaccination et greffe d'organe solide 

Les enfants et adolescents candidats a la greffe doivent etre vaccines avant la 
greffe [ 29.14 , 29.15 ]. Les vaccins vivants sont contre-indiques aussi longtemps 
que dure le traitement immunosuppresseur. 

Les enfants de plus de 12 mois candidats a une greffe doivent avoir un test 
serologique de rougeole, rubeole, oreillons et varicelle avant la greffe et une 
vaccination en cas de negativite. Un an apres la greffe, il taut a nouveau 
controler les anticorps. Les vaccins inactives ou sous-unitaires (diphterie, tetanos, 
coquelucheux acellulaire, Hib, hepatites A et B, pneumococcique conjugue) ne 
posent pas de problemes particuliers chez I'enfant greffe. La plupart des experts 
les pratiquent au moins 6 mois apres la greffe. 

C Drepanocytose et asplenie 

La perte (anatomique ou fonctionnelle) de la rate predispose aux infections 
invasives a I'ensemble des bacteries comportant une capsule polyosidique, 
notamment le pneumocoque, Haemophilus influenzae b et le meningocoque. 
Les aspleniques et les drepanocytaires font non seulement partie des groupes 
qui presentent le plus haut risque defections pneumococciques, mais ces 
infections ont une gravite particuliere chez eux, pouvant conduire, malgre des 
traitements antibiotiques precoces et adaptes, au deces [ 29.1 6 ]. 

Le schema vaccinal propose par les Centers for Disease Control (CDC), 
I'Academie americaine de pediatrie, et le calendrier vaccinal frangais est le 
suivant: primovaccination par le Prevenar® (pour beneficier d'une immunite de 
type thymodependant sur les 7 serotypes les plus frequents et les plus resistants 
aux antibiotiques) et, a partir de I'age de 2 ans, rappels avec le vaccin 
polyosidique a 23 valences (pour elargir le spectre): 

• pour les enfants vaccines dans les 6 premiers mois: 3 injections de 
Prevenar® + 1 rappel de Prevenar® a 12-15 mois, puis Pneumo 23® a 
partir de 2 ans; 

• pour les enfants vaccines entre 6 mois et 1 an: 2 injections de Prevenar® + 
1 rappel de Prevenar® a 16-18 mois, puis Pneumo 23® a partir de 2 ans; 

• pour les enfants vaccines apres 1 an: 2 injections de Prevenar® a 2 mois 
d’intervalle, puis Pneumo 23® a partir de 2 ans. 

II est recommande de repeter le vaccin polyosidique contre les pneumocoques 
chez les enfants, soit de fagon individuelle en fonction de la baisse des 
anticorps antipneumococciques specifiques, soit empiriquement apres un delai 
de 5 ans. 



L'immunogenicite et vraisemblablement la protection contre les 
meningocoques restent plus elevees, a tout age, si la vaccination est precedee 
par une dose de vaccin conjugue contre le groupe C. 

Le vaccin contre les infections a Haemophilus b fait partie des vaccins 
recommandes a tous les enfants de moins de 5 ans en France. La vaccination 
annuelle contre la grippe est aussi recommandee chez ces patients. 

Les enfants qui presentent un deficit en complement ont un risque accru 
defections a meningocoque, justifiant une premiere dose de vaccin 
meningococcique C conjugue dans I'immediat et une deuxieme dose de 
vaccin polyosidique ACYW135 quelques mois apres. Le vaccin conjugue 
ACYW135, non encore disponible en Europe, devrait modifier ce programme. 

D Maladies neurologiques 

Avant I'avenement des vaccins anticoquelucheux acellulaires, des 
manifestations liees temporellement a I'administration des vaccins 
anticoquelucheux a germes entiers avaient genere de nombreuses contre- 
indications neurologiques. Les contre-indications de la vaccination 
anticoquelucheuse par les vaccins acellulaires ont ete revues lors de 
I'autorisation de mise sur le marche des vaccins hexavalents. II n’en persiste 
qu’une seule: I'encephalopathie d'etiologie inconnue, survenue dans les 7 jours 
suivant une vaccination par un vaccin contenant la valence coquelucheuse. 
Les phacomatoses, les sequelles de meningites, les encephalopathies d'origines 
diverses ne constituent done plus des contre-indications. La vaccination par un 
vaccin pentavalent ou hexavalent acellulaire peut done etre proposee, en 
prenant les precautions habituelles: dans une phase de stability sur le plan des 
convulsions, injection tot dans la journee, pour permettre une surveillance 
prolongee, traitement antipyretique preventif. 

Pour les enfants ayant des antecedents personnels ou familiaux de convulsions 
febriles, aucun vaccin n’est contre-indique. Bien que plusieurs publications 
recentes suggerent que les antipyretiques presents pour des episodes febriles 
d'origine infectieuse n'aient pas d'efficacite dans la prevention des convulsions 
febriles, il reste conseille de prescrire des traitements antipyretiques preventifs. En 
effet, il a ete demontre que le paracetamol reduit la frequence et I'intensite des 
etats febriles postvaccinaux. Les periodes a risques sont bien definies pour les 
vaccins coquelucheux (dans les 48 h apres I'injection), mais beaucoup plus 
larges apres le vaccin rougeoleoreillons-rubeole (6 a 12 jours), rendant I’interet 
d'un traitement febrifuge plus contraignant et plus aleatoire [ 29.1 , 29.9 , 29.10 
]. 

E Troubles de I'hemostase 

Les enfants atteints de troubles de I'hemostase [ 29.1 , 29.4 , 29.9 , 29.10 ] ont le 
meme risque que I'ensemble de la population de contracter les maladies 
prevenues par vaccination et, pour nombre d'entre eux, un risque accru pour 
I'hepatite B. 

Pour nombre de vaccins, la voie sous-cutanee doit etre preferee: vaccins viraux 
vivants (rougeole-oreillons-rubeole, varicelle, fievre jaune), diphterie, tetanos. 



poliomyelite (non adjuve) ou polyosidiques (Pneumo 23®, Meningo A-C ou 
ACYW135, Typhim Vi®). 

Les vaccins adjuves comme le tetanos, diphterie-tetanos, Imovax® Polio, 
Revaxis®, les tetravalents, pentavalents, I'hepatite B, I'ensemble des vaccins 
conjugues (Hib, Prevenar®, Meningo C) sont moins bien toleres et moins 
immunogenes par voie sous-cutanee. Cela est particulierement bien demontre 
pour la vaccination contre I'hepatite B. De ce fait, certains preconisent de 
pratiquer quand meme ces vaccins par voie IM, d’autres par voie sous-cutanee. 
Si cette derniere voie est utilisee, il peut etre utile, a I'occasion d’un prelevement 
programme, de controler les anticorps vaccinaux pour les valences faciles a 
doser (hepatite B, tetanos). 

Quelle que soit la voie retenue, il est recommande: 

• de choisir la periode la plus propice: si I'enfant regoit des traitements 
specifiques, pratiquer la vaccination rapidement apres le traitement; 

• d'utiliser une aiguille fine; 

• de choisir plus volontiers la region deltoTdienne (la zone est plus facile a 
voir et a surveiller); 

• d'appliquer une pression ferme au point d’inoculation pendant au moins 5 
minutes, sans massage; 

• de prevenir I’enfant et ses parents de I’eventualite d'hematome et de 
conseiller une surveillance de la zone d'injection. 

F Vaccination des sujets atopiques ou allergiques 

Deux types de problemes sont susceptibles de se poser chez les atopiques [ 
29.17 ]: d'une part, le probleme de la vaccination d’un sujet possiblement 
allergique a tun des constituants des vaccins et, d’autre part, le risque de 
reaction liee a des allergenes environnementaux, mais favorisee par I'injection 
de vaccin: phenomene dit du «flash». 

1 Reactions liees a I'un des constituants du vaccin 

Des reactions allergiques plus ou moins graves, notamment de type immediat, a 
certains constituants des vaccins ont ete rapportees: elles sont rares. Les 
principales substances en cause sont les proteines de I'oeuf et la gelatine. 

a Proteines de I'oeuf 

Seuls doivent etre consideres comme a risque les patients ayant presente un 
urticaire geant, un oedeme de Quincke et des reactions anaphylactiques 
graves lors de la consommation d'oeuf ou d'aliments a base d'oeuf. II ne taut 
pas contre-indiquer un vaccin chez un enfant presentant une dermatite 
atopique et chez qui des tests cutanes sont positifs pour I'oeuf, surtout si cet 
enfant consomme de I’oeuf sans presenter de reaction anaphylactique. Parler 
d'«allergie vraie a l’oeuf» repose avant tout sur I'interrogatoire et, dans des cas 
difficiles, sur les tests cutanes voire des tests de provocation [ 29.18 ]. Chez les 
patients ayant une allergie grave a I’oeuf, il est recommande d'effectuer les 
injections du vaccin selon une methode d'accoutumance, en milieu hospitalier, 
les reactions au vaccin, bien que rares, pouvant etre graves [ 29.1 7 ]. 



Actuellement, ce probleme ne se pose pratiquement plus que pour les vaccins 
contre la grippe, la fievre jaune et I'encephalite a tiques, qui sont cultives sur 
oeuf embryonne. 

Les vaccins du type rougeole-oreillonsrubeole sont produits sur des fibroblastes 
embryonnaires de poulet et ne contiennent pratiquement pas de proteines 
aviaires [ 29.19 ]. 

b Gelatine 

Des reactions anaphylactiques ont ete rapportees chez des patients sans 
allergie aux proteines aviaires apres injection de vaccins cultives sur oeuf 
embryonne. Dans un certain nombre de cas, les resultats des bilans 
immunoallergologiques ont suggere ou diagnostique une allergie immediate a 
la gelatine incluse dans les vaccins [ 29.20 ]. Les reactions aux vaccins 
contenant de la gelatine surviennent chez des patients ayant des antecedents 
plus ou moins evocateurs d'allergie a la gelatine alimentaire dans 25 a 50% des 
cas, mais elles peuvent aussi etre la premiere manifestation de I’allergie a la 
gelatine. Leur diagnostic repose sur la positivite des tests cutanes au vaccin et a 
la gelatine, et eventuellement sur les «RAST-gelatine» [ 29.1 7 ]. Une reaction 
allergique grave apres vaccination contre rougeole-oreillons-rubeole justifie une 
exploration allergologique specifique et contre-indique la deuxieme injection. 

A I'exception des reactions anaphylactiques graves, la majorite des reactions 
ne relevent pas d'une allergie a un constituant des vaccins, comme en 
temoignent la negativite des tests cutanes aux vaccins et des RAST (formol, 
anatoxines tetaniques et diphteriques) et la bonne tolerance des injections 
ulterieures, en particulier lorsque les vaccins sont injectes de fagon dissociee 
(diphterie, tetanos, coqueluche, polio, Haemophilus ) a quelques jours 
d'intervalle [ 29.21 , 29.22 ]. Dans tous ces cas, la prise en charge est du 
domaine du specialiste. 

Enfin, de rares chocs anaphylactiques graves ont ete rapportes apres 
vaccination neonatale par le BCG contenant du dextran [ 29.23 ]. Ces 
reactions sont dues au passage transplacentaire d'lgG antidextran d'origine 
maternelle. Un cas a egalement ete rapporte chez un adolescent, lors d'une 
revaccination par le BCG [ 29.24 ], qui n'est maintenant plus indiquee. 

2 Phenomene du «flash» 

II s'agit essentiellement d'exacerbations d'asthme et/ou de dermatite atopique 
qui resultent d’une diminution du seuil de reactivite des patients aux allergenes, 
diminution liee aux modifications immunologiques induites par les injections de 
vaccin. Le principal vaccin en cause est le vaccin antigrippal [ 29.1 7 ]. 

Divers virus et notamment le virus grippal peuvent etre a I'origine 
d'exacerbations d'asthme et d'hyperreactivite bronchique chez I'enfant. Les 
asthmatiques severes sont done de bons candidats a la vaccination 
antigrippale. Cette vaccination a cependant ete accusee d’induire une 
hyperreactivite bronchique susceptible de favoriser le declenchement d'une 
crise d'asthme. Lorsqu'elle est effectuee dans de bonnes conditions, chez des 
patients dont I'asthme est bien equilibre, la vaccination antigrippale ne modifie 



pas ou que peu les parametres d'exploration fonctionnelle respiratoire de base, 
pas plus que I'hyperreactivite bronchique non specifique et n'induit pas de crise 
d'asthme pendant les semaines suivantes [ 29.25 ]. 

G Syndrome de Kawasaki 

La ou les causes de ce syndrome ne sont pas connues. II a ete mis en evidence 
chez les enfants atteints de ce syndrome une diminution prolongee de certaines 
fonctions immunitaires des cellules T et une moins bonne seroconversion vis-a-vis 
des antigenes du vaccin rougeole-oreillons-rubeole par rapport a une 
population temoin [ 29.26 ]. Enfin le traitement du syndrome de Kawasaki 
comporte ('administration de fortes doses (2 g/kg) d'immunoglobulines par voie 
intraveineuse. 

Pour toutes ces raisons, il est recommande de differer la vaccination contre la 
rougeole et la varicelle 1 1 mois apres I'administration des immunoglobulines. Si 
le risque d’exposition est important, il est done possible de vacciner et/ou 
d'administrer une dose supplemental 1 1 mois apres I’administration des 
immunoglobulines, sauf s'il existe a ce moment des anticorps (dus a la premiere 
injection). 

Le vaccin antigrippal annuel est justifie chez les enfants de 6 mois ou plus traites 
au long cours par I'aspirine du fait du risque accru de syndrome de Reye. 

H Mucoviscidose 

Les recommandations chez les patients atteints de mucoviscidose suivent le 
calendrier vaccinal, avec les specificites suivantes [ 29.27 ]: la vaccination 
antigrippale est systematique chez I'enfant de plus de 6 mois. La vaccination 
contre I'hepatite A et B est recommandee en raison du risque d'hepatopathie. 
La vaccination contre la varicelle est recommandee pour les sujets inscrits sur 
liste de transplantation s'ils ne sont pas immunises et pour les adolescents 
seronegatifs, afin de les proteger des pneumopathies varicelleuses qui semblent 
plus graves chez I'adulte. La vaccination antipneumococcique est 
recommandee avant transplantation pulmonaire. 

La vaccination antipyocyanique du patient atteint de mucoviscidose vise a 
eviter la colonisation chronique des secretions bronchiques par ce germe. Les 
cibles potentielles sont les facteurs de virulence du germe: proteines de la 
membrane externe, proteines cytosoliques favorisant I'invasion tissulaire 
(catalase) ou la croissance bacterienne (exotoxine A), pili, flagelle et antigenes 
de surface portes par les lipopolysaccharides (LPS) et I'alginate. 

Les vaccins antiflagelle favorisent I'apparition d’anticorps inhibant la motilite du 
germe et favorisent sa phagocytose. Des essais menes par le groupe de Gerd 
Doring ont montre la bonne tolerance et la bonne immunogenicite du vaccin, 
avec synthese d’anticorps specifiques a la fois dans le serum et dans le lavage 
bronchoalveolaire [ 29.28 ]. Malheureusement, un essai randomise versus 
placebo mene chez 400 patients ne montrait pas de benefice en terme de 
colonisation. 


Les vaccins fondes sur les antigenes portes par les lipopolysaccharides ont ete 



testes des les annees 1980. L'institut de vaccinologie de Berne a mis au point un 
vaccin associant les 8 serotypes les plus frequents portes par les 
lipopolysaccharides et I'exotoxine A. Ce vaccin a demontre sa bonne tolerance 
et son immunogenicite avec neutralisation de I'exotoxine A ainsi qu'un fort 
pouvoir opsonisant [ 29.29 ]. Une premiere etude de phase II a montre la 
production d’anticorps de type IgG specifiques de tous les serotypes et, apres 
10 ans de suivi, une diminution de la prevalence du passage a I'infection 
chronique en comparaison a une cohorte historique, avec comme corollaire un 
benefice respiratoire et nutritionnel [ 29.30 ]. Une etude de phase III randomisee 
versus placebo multicentrique menee chez476 patients n'a malheureusement 
pas confirme ces espoirs. D'autres vaccins conjugues, ou ayant pour cible des 
proteines de la membrane externe, sont a I'etude. L'approche la plus 
prometteuse est I'expression d'antigene O de surface au sein d'une souche de 
Salmonella typhi attenuee [ 29.31 ]. L'immunotherapie passive envisage 
I'administration d'anticorps par voie inhalee [ 29.32 ]. 

I Autres maladies 

1 Hepatopathies 

Les vaccinations contre I’hepatite A et B sont recommandees chez ces patients 
car ils risquent de developper une hepatite fulminante s'ils contractent ces 
infections. 

2 Nephropathies 

Les vaccinations habituelles doivent etre realisees. Le calendrier doit, 1a encore, 
etre respecte. La regie est simplement de ne pas vacciner en poussee. 

a Syndrome nephrotique 

Une fois le diagnostic fait et I'enfant traite, chaque vaccin susceptible d'etre 
administre doit faire I'objet d’une evaluation du rapport benefices/risques pour 
I'individu donne. Les benefices sont lies a la protection apportee par le vaccin 
contre la maladie. Dans les cas ou il existe une correlation entre le taux 
d'anticorps et la protection vis-a-vis de la maladie, il n'y a pas de benefice a 
vacciner ou a revacciner si le sujet a un taux d'anticorps protecteur. 

Les risques sont de deux ordres: 

• celui de ne pas vacciner: risque de contracter I’infection vis-a-vis de 
laquelle la vaccination protege; 

• celui de vacciner: 

• par les vaccins a virus vivant un sujet recevant ou susceptible de 
recevoir un traitement immunosuppresseur, corticotherapie avant 
tout; 

• auquel il taut ajouter le risque de declenchement d'une poussee ou 
d'une rechute de nephrose. 

• Vaccination contre la varicelle 


Elle ne concerne que les sujets n'ayant pas d'antecedents de varicelle, non 



vaccines et dont la serologie est negative. 

Quelques etudes sont rapportees dans la litterature: 

• chez des enfants presentant un syndrome nephrotique corticosensible en 
remission, tout traitement par corticoTde etant arrete depuis au moins 6 
mois [ 29.33 ]: 20 enfants ages de plus de 2 ans et seronegatifs pour la 
varicelle ont regu une dose de vaccin (Varilrix®) et ont ete compares a 22 
enfants temoins; 85% des sujets presentant un syndrome nephrotique et 
86% des temoins ont fait une seroconversion 8 semaines apres la 
vaccination. Un patient a presente une rechute 20 jours apres 
vaccination. II a ete traite avec succes par une corticotherapie. Quatre 
autres sujets ont rechute dans un delai superieur a 5 semaines et ces 
rechutes ont ete considerees comme independantes de la vaccination. 
Durant les 2 ans qui ont suivi la vaccination, 3 des enfants ayant un 
syndrome nephrotique et repondeurs a la vaccination ont fait une 
varicelle «moderee»; 

• chez des enfants en remission, ou ayant presente une rechute dans les 12 
mois precedents, sans traitement ou traites par une corticotherapie 
alternee inferieure a 2 mg/kg 1 jour sur 2, au maximum 40 mg [ 29.34 ] . 
Etaient exclus les patients ayant regu des agents cytotoxiques dans les 3 
mois precedents, ou une corticotherapie quotidienne, de la cyclosporine 
A ou du FK 506 dans le mois precedent. Vingt-neuf sujets ages de plus de 

1 2 mois ont ainsi ete vaccines par 2 doses de Varivax® administrees a 4 a 
6 semaines d'intervalle. Tous les patients ont seroconverti apres 2 doses 
(anticorps > 5 unites gp ELISA); 21/29 (72%) avaient seroconverti apres une 
seule dose. La corticotherapie telle qu'elle a ete definie n'a pas affecte la 
reponse vaccinale. Deux ans apres la vaccination, 21/23 (91%) des sujets 
avaient encore des taux> 5 unites gp ELISA). II y a eu 10 cas documentes 
d'exposition a la varicelle (dont 2 contacts familiaux) et il n'y a pas eu de 
varicelle chez les sujets vaccines pendant les 2 ans qui ont suivi. Le vaccin 
a ete bien tolere: aucun effet indesirable severe n'a ete repertorie; 1 7 
rechutes de syndrome nephrotique sont survenues dans les 2 ans de suivi, 
6 d'entre elles dans les 2 semaines qui ont suivi la vaccination. 

Au total, il semble possible et souhaitable de vacciner contre la varicelle les 
enfants seronegatifs en remission ou lorsqu'ils sont encore en corticotherapie 
alternee, a condition que la dose soit inferieure a 2 mg/kg un jour sur deux ou 
inferieure a 40 mg. Un schema de vaccination a 2 doses semble preferable, 
conformement aux recommandations de I'Academie americaine de pediatrie [ 
29.35 ]. Un risque de rechute ne peut etre exclu. 

• Vaccin antipneumococcique 

Theoriquement, tous les enfants de moins de 2 ans devraient etre vaccines 
contre les infections invasives a pneumocoque par le vaccin conjugue. Entre 2 
et 5 ans, les enfants presentant un syndrome nephrotique sont consideres 
comme a haut risque de faire une infection invasive a pneumocoque et 
doivent recevoir 2 injections a 2 mois d'intervalle de vaccin conjugue s'ils n’ont 
pas ete vaccines dans les 2 premieres annees. Le risque de rechute n’est pas 
documents dans la litterature. 



Rougeole 


Theoriquement, tous les enfants de moins de 2 ans devraient avoir regu deux 
doses de vaccin triple. Le risque infectieux de ne pas vacciner apparaTt majeur, 
comparable a celui de la varicelle. En I'absence de documentation dans la 
litterature, on peut suivre les memes schemas que ceux proposes pour la 
varicelle. II est necessaire de controler la serologie apres vaccination. Le risque 
de rechute n'est pas exclu. 

• Grippe 

Le vaccin antigrippal (vaccin tue) est recommande chez les sujets ayant un 
syndrome nephrotique. Le risque de faire une rechute n’est pas exclu. 

• Vaccin antimeningococcique C 

A la suite de la recommandation de vacciner les enfants et adultes jeunes en 
Angleterre contre le meningocoque C, une equipe a compare la frequence 
des rechutes dans une population d'enfants atteints de syndrome nephrotique 
dans les 12 mois qui ont precede et les 12 mois qui ont suivi la vaccination par 
un vaccin antimeningococcique C conjugue [ 29.36 ]. Sur 224 patients 
regulierement suivis dans ce centre, 106 ont ete vaccines. Le pourcentage 
relativement bas de vaccines s'explique par I'existence ou non d'un traitement 
immunosuppresseur, I'avis des medecins ayant en charge ces patients et I'avis 
des parents qui devaient donner un accord ecrit. Dans cette cohorte de 106 
enfants ayant un syndrome nephrotique et vaccines, il y a eu 63 rechutes dans 
les 12 mois qui ont precede la vaccination et 96 rechutes dans les 12 mois qui 
ont suivi la vaccination (p = 0,009). Quand on decoupe la periode de 12 mois 
en 1-6 mois et 7-12 mois, les rechutes sont significativement augmentees dans 
les 6 premiers mois: Rl = 1,84 (1C 95%: 1,27-1,65). Dans les 6 mois apres 
vaccination, 26 rechutes ont ete attributes a la vaccination, soit 45,7%. Ces 
resultats sont en faveur d’une augmentation du risque de rechute apres 
vaccination par le vaccin antimeningococcique C chez les enfants presentant 
un syndrome nephrotique. Le rapport benefices/risques doit etre evalue 
individuellement et tenir compte du risque d’infection a meningocoque C. 

b Enfant en insuffisance renale 

Cinquante enfants (ages de 1 a 19 ans, age median: 4,2 ans) presentant une 
insuffisance renale chronique pouvant etre dialysee et n’ayant pas d’anticorps 
antivaricelleux ont ete vaccines contre la varicelle selon un schema a 2 doses: 
98% ont seroconverti apres les deux doses. Le suivi de ces enfants montre que 1 
an, 2 ans et 3 ans apres la vaccination, tous les patients gardent des anticorps, y 
compris 1 6 patients ayant ete transplants [ 29.37 ] . Dans une analyse 
multivariee, le taux des anticorps des enfants vaccines apres 6 ans est plus 
faible que celui des enfants vaccines avant 6 ans apres ajustement sur le sexe, 
le degre de filtration glomerulaire et le traitement par dialyse. Aucun effet 
indesirable du vaccin n'a ete rapporte. Un sujet a developpe une varicelle 
«moyenne» (entre 1 0 et 50 lesions cutanees) 1 6 mois apres transplantation. Dans 
une autre etude [ 29.38 ], 32 enfants en insuffisance renale ont ete vaccines 
contre la varicelle selon un schema a 2 doses donnees a 3 mois d’intervalle. Tous 



les sujets ont seroconverti apres vaccination. Apres un suivi moyen de 20,3 mois, 
23 sur 28 enfants gardaient un taux d'anticorps protecteurs. Deux enfants ont 
necessity une 3 e dose. Onze enfants ont ete transplants: 10 avaient des 
anticorps protecteurs au moment de la greffe et, apres un suivi moyen de 23,4 
mois apres vaccination, 6 gardaient des taux protecteurs. Des effets 
secondaires mineurs ont ete observes apres 1 1 doses chez 9 enfants. Aucun 
enfant n'a fait de varicelle, alors qu'il y a eu 10 expositions au virus sauvage. Les 
auteurs recommandent une vaccination contre la varicelle plus systematique 
avant transplantation renale. 

3 Diabete 

Les diabetiques doivent etre normalement vaccines. La vaccination annuelle 
contre la grippe est recommandee chez I'adulte comme chez I'enfant. 

Retour au debut 
Conclusion 

La vaccination des personnes atteintes de maladies sous-jacentes, aigues ou 
chroniques, est souvent possible, avec precautions et apres une evaluation 
soigneuse du benefice et des risques. La decision est prise au cas par cas, en 
fonction des connaissances scientifiques, en n'oubliant pas que priver un enfant 
d’une vaccination par crainte d'effets indesirables non reels, c'est I'exposer a un 
risque de maladie potentiellement grave. 

Retour au debut 
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Chapitre 30 Vaccination du Premature 
Joel Gaudelus 
Eric Lachassinne 
Points essentiels 

Les prematures sont des enfants a haut risque de contracter des infections, dont 
certaines peuvent etre prevenues par la vaccination. La maturation des 
reponses immunitaires est un phenomene progressif qui debute des I'exposition 
aux antigenes de I'environnement, et se fait chez le premature a la meme 
vitesse que chez le nouveau-ne a terme. Les prematures doivent done etre 
vaccines des I’age de 2 mois, quel que soit I'age gestationnel. Les vaccinations 
contre la coqueluche et le pneumocoque doivent etre efficaces le plut tot 
possible et en pratique debutees a 2 mois. Le calendrier vaccinal du premature 
ne differe pas de celui de I'enfant ne a terme: 3 injections a 1 mois d'intervalle 
d'un vaccin pentavalent comportant diphterie, tetanos, poliomyelite, 
coqueluche, Haemophilus b. La premiere injection de vaccin anti-hepatite B 
ne doit pas etre «comptee» lorsqu'il est necessaire de vacciner des la naissance 
un premature de moins de 2 kg. Les prematures de 6 mois ou plus presentant 
une maladie pulmonaire chronique doivent etre vaccines contre la grippe. 

Dans tous les cas, leur entourage doit etre vaccine. 

La survenue d'apnees et/ou de bradycardies dans les 48 heures qui suivent une 
vaccination chez les prematures de moins de 32 semaines d'age gestationnel 
justifie d'effectuer la premiere injection sous monitoring cardiorespiratoire. Celle- 
ci sera faite chaque fois que possible avant la sortie de I'hopital. 

Plus encore que les enfants nes a terme, les prematures sont des enfants a haut 
risque de contracter des infections. Cela est dO d'une part a I'immaturite de leur 
systeme immunitaire (ddutant plus grande que la prematurite est importante) et 
d'autre part a un defaut relatif de transmission des immunoglobulines G 
maternelles, celles-ci traversant le placenta essentiellement tors du troisieme 
trimestre. 

La coqueluche, du fait de so gravite potentielle, doit etre prevenue le plus tot 
possible chez le premature [30.1 , 30.2 ]. II en est de meme pour /'Haemophilus 
influenzae b. Le risque infectieux des prematures ayant unemaladie pulmonaire 
chronique (bronchodysplasie pulmonaire) est augmente pour la grippe. Le 
risque de faire une infection invasive d pneumocoque est egalement 
augmente [ 30.3 ]. On voudrait pouvoir classer les infections d virus respiratoire 
syncytial ( VRS ) dans les maladies a prevention vaccinate [ 30.4 ]. 

Etablir le programme de vaccination des prematures suppose d'evaluer la 
reponse aux stimulations antigeniques, et plus specifiquement celles 
correspondent aux antigenes voccinoux, et d'evaluer egalement leur tolerance 
[30.5 , 30.6 ]. 

I Reponse des prematures aux stimulations antigeniques 
A Maturation des reponses immunitaires 



La maturation des reponses immunitaires est un phenomene progressif mais des 
le plus jeune age les enfants sont susceptibles de repondre a des stimulations 
antigeniques, meme si les reponses different de ce qu'elles sont a un age plus 
avance [ 30.7 , 30.8 ]. 

La maturation des reponses immunitaires debute des I'exposition aux antigenes 
de I'environnement et cette maturation se fait chez le premature a la meme 
vitesse que chez I'enfant a terme. Le foetus peut fabriquer des anticorps de type 
IgM. Certains antigenes comme ceux des vaccins contre I'hepatite B produits 
par genie genetique induisent la formation d'anticorps des la naissance. Les 
antigenes proteiques sont immunogenes precocement mais les reponses 
anticorps aux vaccins proteiques n'ont pas les caracteristiques des reponses 
totalement matures d'emblee [ 30.7 ]. Elies sont en general plus lentes, plus 
faibles et moins prolongees. Les antigenes polysaccharidiques (Haemophilus, 
pneumocoque) ne sont immunogenes qu'apres 18 a 24 mois de vie, et pour 
cette raison il a ete necessaire de les conjuguer a une proteine pour les rendre 
immunogenes des I'age de 2 mois [ 30.9 ]. Les travaux chez les animaux 
nouveau-nes (souris essentiellement) qui regoivent a differents ages 
chronologiques divers antigenes vaccinaux permettent d'affirmer que la 
vaccination induit des anticorps thymodependants ou T-dependants, et qu’il 
existe une activation preferentielle des lymphocytes CD4 de type Th2 
(producteurs d'IL4, IL5, IL10), qui soutiennent activement la production d'lgGl, 
d'lgG2 et d'lgE. II existe en revanche une moindre activation des lymphocytes 
CD4 de type Thl (producteurs d'interferon y et de TNF a), qui interviennent dans 
I'elimination de micro-organismes et la formation de lymphocytes cytotoxiques 
CD8 capables de detruire les cellules infectees [ 30.10 ]. II existe des arguments 
pour penser qu'il existe chez le nourrisson humain une orientation preferentielle 
des reponses immunes de type Th2 [ 30.7 ]. 

B Reponses aux antigenes du calendrier vaccinal 

1 BCG 

Dans les pays ou la prevalence de la tuberculose est elevee, la vaccination est 
pratiquee des la naissance (programme elargi de vaccination), dans la mesure 
ou pour etre efficace le vaccin doit etre administre avant tout contact avec un 
bacille tuberculeux. Les donnees publiees a propos de la vaccination BCG des 
prematures concernent avant tout les reactions tuberculiniques post-BCG [ 

30.1 1 , 30.12 , 30.13 ]. L'etude de Dawodu [ 30.1 1 ] ne montre pas de 
difference dans la positivation des reactions tuberculiniques chez 12 prematures 
d'age gestationnel inferieur a 32 semaines vaccines a la naissance par rapport 
a 1 5 nourrissons nes a terme vaccines dans les memes conditions, et par rapport 
a 8 prematures vaccines 4 a 8 semaines apres la naissance. Thayyil-Sudhan et 
al. [ 30. 1 2 ] ont randomise 62 prematures d'age gestationnel inferieur a 35 
semaines: le premier groupe a ete vaccine a 34-35 semaines d'age 
postconceptionnel et le second a 38-40 semaines d'age postconceptionnel. La 
reponse immunitaire cellulaire a ete evaluee par le test de Mantoux et un test 
d'inhibition de la migration lymphocytaire 6 a 8 semaines apres la vaccination 
par le BCG. II n'a pas ete observe de difference entre les deux groupes, qu'il 
s'agisse du taux de positivation des reactions tuberculiniques (80% versus 



80,7%), de la positivite du test de migration lymphocytaire (86,6% versus 90,3%) 
ou de la presence d'une cicatrice du BCG (90,0% versus 87,1%). Sebaghatian 
et al. [ 30.1 3 ] trouvent un faible diametre d'induration chez les prematures 
vaccines a la naissance et un diametre d'induration plus important chez ceux 
nes a terme. Dans leur conclusion, ces auteurs deconseillent une vaccination 
de routine par le BCG a la naissance chez les prematures dont I'age 
gestationnel est inferieur a 33 semaines. La vaccination precoce doit etre 
reservee aux milieux a risque. 

2 Diphterie, tetanos, poliomyelite, coqueluche 

Differentes etudes ont montre que des prematures de 32 a 36 semaines d'age 
gestationnel (AG) vaccines a 2, 3 et 4 mois contre la diphterie, le tetanos, la 
coqueluche (vaccin anticoquelucheux a germe entier) et la poliomyelite 
developpent apres 3 injections des anticorps specifiques comparables a ceux 
mesures chez un groupe temoin d'enfants nes a terme [ 30.1 4 , 30.1 5 ], meme si 
les taux sont moindres apres la premiere injection. Chez les enfants nes avant 32 
semaines [ 30.16 ,30.17 ,30.18 ] voire a 26 et 27 semaines [ 30.1 9 ], les taux 
d'anticorps sont moindres mais semblent suffisants pour assurer une protection, 
et le risque de contracter tetanos, diphterie et poliomyelite est devenu faible 
dans les pays industrialises. 

3 Vaccin anticoquelucheux acellulaire 

Pistilli et al. [ 30.20 ] ont vaccine (3 injections a 8 semaines d'intervalle a partir 
de 2 mois), avec un vaccin a 3 antigenes: toxine pertussique (PT), 
hemagglutinine filamenteuse (FHA), et pertactine (PRN), 87 prematures d’AG 
moyen de 32 semaines et les ont compares a 83 nouveau-nes a terme. La 
reponse immunitaire aux trois composants a ete chez les prematures une 
multiplication par quatre du taux des anticorps anti-PT, anti-FHA et anti-PRN 
chez respectivement 91, 83 et 91% d'entre eux, reponse tout a fait comparable 
aux resultats des temoins nes a terme meme si les moyennes geometriques des 
taux (MGT) de ces anticorps etaient plus basses chez les prematures. 

Dans une autre etude, Schoessler et al. [ 30.21 ] ont administre un vaccin 
anticoquelucheux a 2 antigenes (PT, FHA) a 50 prematures d'AG moyen de 30,8 
semaines et a 50 nouveau-nes a terme. La multiplication au moins par quatre 
de la concentration d'anticorps a ete obtenue chez ces prematures dans 93,5% 
des cas pour la PT et dans 82,6% des cas pour la FHA. La encore, les MGT etaient 
plus elevees chez les enfants nes a terme que chez les enfants prematures. 

4 Haemophilus influenzae b (Hib) 

Chez des prematures d'un AG moyen de 28 semaines vaccines par un vaccin 
anti-Haemophilus b conjugue a la proteine de la membrane externe du 
meningocoque (PRPOMP) a 2 et 4 mois d'age chronologique, la reponse 
anticorps est moindre apres 2 doses que chez les nouveau-nes a terme (53% des 
prematures ont un taux d'anticorps superieur a 1 pg/mL versus 92% des 
nouveaunes a terme) [ 30.22 ]. Apres administration a 2, 4 et 12 mois d'un 
vaccin conjugue a I'anatoxine tetanique modifie (PRP-T), il existe une reponse 
anticorps significativement plus basse chez les prematures d'AG inferieur a 30 



semaines apres 2 doses, alors que les plus de 30 semaines d'AG ne montrent pas 
de difference par rapporf aux nouveaunes a ferme. Cefte difference n’esf pas 
retrouvee apres 3 doses [ 30.23 ]. Trois doses de vaccin PRP-T a 2, 3 et 4 mois ont 
permis I’inducfion de reponses vaccinales chez 72% des moins de 31 semaines 
d'AG [ 30.24 ]. Enfin, apres 3 doses adminisfrees a 2, 4 et 6 mois, il n'est pas 
retrouve de difference chez les prematures (AG < 29 semaines) par rapport aux 
nouveau-nes a ferme, 82 versus 87% ont un faux d'anticorps superieur a 1 
pg/mL dans I’etude de D’Angio et al. [30.19 ]. 

5 Hepatite B 

Lau et al. [ 30.25 ] avaient rapporte en 1 992 une etude mettant en evidence 
des differences d'immunogenicite en fonction du poids des enfants au moment 
de la vaccination. Quatre-vingt-dix-neuf prematures de poids de naissance 
inferieur a 1 750 g ont regu 3 doses de vaccin; 57 d'entre eux ont ete vaccines 
alors que leur poids etait compris entre 1 000 et 2 000 g et 42 alors que leur poids 
etait egal ou superieur a 2 000 g. Chez les prematures de poids de 1 000-2 000 g, 
79% ont presente une seroconversion apres la 3 e injection avec une MGT des 
anticorps a 61 mUI/mL, contre 91% chez les prematures de poids > 2 000 g, avec 
une MGT a 262 mUI/mL. Ces resultats etaient nettement inferieurs a ceux 
observes chez 43 enfants nes a terme (100% de seroconversion et MGT des 
anticorps a 679 mUI/mL). Dans leur conclusion, les auteurs recommandaient de 
vacciner les prematures dont le poids de naissance est inferieur a 1 750 g quand 
ils atteignent le poids de 2 000 g. 

Un autre travail [ 30.26 ] avait mis en evidence une difference du taux de 
seroconversion en fonction du poids de naissance chez des prematures 
vaccines contre I'hepatite B en 3 doses adminisfrees respectivement a la 
naissance, entre 1 et 2 mois, et entre 6 et 7 mois. Quel que soit le poids de 
naissance, apres 2 doses de vaccins, 25% des prematures avaient un taux 
d'anticorps anti-HBs superieur ou egal a 10 mUI/mL. Apres 3 doses, la 
seroconversion observee etait de 52% chez les prematures dont le poids de 
naissance etait inferieur a 1 000 g, de 68% chez ceux de poids compris entre 1 
000 et 1 500 g, et de 84% chez ceux de plus de 1 500 g. Dans leur conclusion, les 
auteurs conseillaient de ne pas vacciner a la naissance les prematures 
presentant un risque faible de contamination et dont le poids de naissance est 
inferieur a 1 500 g. 

D’autres etudes [ 30.27 , 30.28 , 30.29 , 30.30 ] ont permis de mettre en 
evidence le role de I’age postnatal sur I'immunogenicite du vaccin contre 
I'hepatite B chez les prematures et les nouveau-nes de faible poids de 
naissance. Un delai de 7 a 30 jours d'age chronologique est suffisant pour 
permettre aux nouveau-nes de tres petits poids de naissance de repondre de 
fagon satisfaisante au vaccin contre I'hepatite B et une prise de poids reguliere 
durant I'hospitalisation est plus predictive d'une bonne reponse immunologique 
que le poids de naissance [ 30.26 ,30.27 ,30.28 ]. 

Ces etudes concluent que la prematurite est en soi, plus qu'un age gestationnel 
specifique ou un poids de naissance, predictive d’une moins bonne reponse au 
vaccin antihepatite B a la naissance par rapport a ce qu'elle est chez un 
nouveau-ne a terme, et que vacciner a 30 jours quel que soit I'age gestationnel 



ou le poids de naissance est le garant d'une bonne protection. 


Enfin, 9 a 12 mois apres avoir regu les 3 doses recommandees du vaccin 
antihepatite B, les taux d'anticorps sont protecteurs. Les taux de decroissance 
des anticorps anti-HBs mesures 3d 7 ans apres une vaccination complete sont 
comparables chez les nouveau-nes a terme et chez les prematures et les 
concentrations seriques sont protectrices dans les 2 groupes [ 30.31 , 30.32 ]. 

Le delai d'un mois ou plus souhaitable ne se congoit que chez les nouveau-nes 
de mere Ag HBs-negative. Chez les enfants nes de mere Ag HBs-positive, il est 
indispensable d'administrer le vaccin dans les premieres heures de vie, quel que 
soit le poids de naissance ou I’age gestationnel. Chez les enfants de moins de 2 
000 g, cette premiere dose ne sera pas comptee dans le programme vaccinal 
et ces enfants devront recevoir 3 doses supplementaires, la premiere de ces 3 
doses etant donnee a 1 mois [ 30.33 ]. 

6 Pneumocoque 

Dans I'essai vaccinal ayant mis en evidence I'efficacite du vaccin heptavalent 
antipneumococcique conjugue [ 30.34 ], 1 756 enfants de faible poids (131 de 
moins de 1 500 g et 1 7 de moins de 1 000 g) et 4 340 enfants nes avant 38 
semaines d'AG (2 971 nes a 36 semaines, 1 180 nes entre 32 et 36 semaines, et 
1 67 nes a moins de 32 semaines d'AG) ont pu etre evalues pour ce vaccin [ 
30.35 ]. Apres 3 doses de vaccin, les prematures fabriquent des anticorps vis-a- 
vis des 7 serotypes vaccinaux avec des reponses comparables a celles des 
nouveau-nes a terme. Dans cette etude, les prematures qui recevaient de 
fagon concomitante une combinaison vaccinale contenant un vaccin 
anticoquelucheux a germes entiers ont presente plus de convulsions 
hyperpyretiques que les enfants nes a terme. 

7 Grippe 

Une etude effectuee en 1992 a compare les reponses humorales et cellulaires a 
un vaccin antigrippal inactive trivalent chez 45 ex-prematures ayant une 
maladie pulmonaire chronique de degre variable et chez 18 nourrissons nes a 
terme, 6 et 20 semaines apres vaccination [ 30.36 ]. Bien que I’immunite 
cellulaire ait ete trouvee deprimee chez les enfants ayant une maladie 
pulmonaire chronique a un stade avance, pratiquement tous les prematures 
fabriquent des anticorps vis-a-vis des 3 souches vaccinales a un taux protecteur. 

8 Meningocoque du groupe C 

Slack et al. [ 30.37 ] ont etudie la reponse immunitaire a I’un des vaccins 
conjugues antimeningococcique C chez 105 prematures (AG < 32 semaines), 
comparativement a celle de nouveau-nes a terme, vaccines en 3 injections a 1 
mois d'intervalle. Un mois apres la 3 e dose, 99% des prematures avaient des 
anticorps bactericides dont la MGT etait de 398 versus 98% et une MGT de 300 
chez les temoins nes a terme. Ces resultats ont ete confirmes dans une etude 
qui montre par ailleurs que les prematures ont une reponse moindre que les 
nouveaunes a terme a un rappel effectue a I'age de 12 mois par un vaccin 
polysaccharidique [ 30.38 ]. Ce rappel avec un vaccin conjugue est 
absolument necessaire pour une efficacite a long terme. 



II Influence de la corticotherapie administree dans le cadre du traitement d'une 
maladie pulmonaire chronique 

Dans une etude de 93 prematures dont 67 (72%) ont regu de la 
dexamethasone, il existe chez les enfants prematures traites par 
dexamethasone une diminution du titre des anticorps comparativement a un 
groupe ne recevant pas de dexamethasone [ 30.39 ]. 

Pour les anticorps antidiphteriques et antitetaniques, lorsqu'on prend comme 
seuil de protection 0,01 UI/mL, il n'y a pas de difference entre les deux groupes. 
Si on prend 0,1 UI/mL, il existe une diminution de la protection vis-a-vis de la 
diphterie et vis-a-vis du tetanos [ 30.39 ]. 

Le taux des anticorps anticoquelucheux vis-a-vis de la toxine pertussique et des 
agglutinogenes 2 et 3 sont egalement diminues dans le groupe recevant de la 
dexamethasone mais pas les anticorps diriges contre I'hemagglutinine 
filamenteuse ni vis-a-vis de la pertactine. II existe egalement une diminution de 
la reponse anticorps vis-a-vis de I'Hoemophilus b [ 30.40 ]. L'administration 
d'une dose supplemental (quatrieme dose de DTCoq + Hib) ne modifie que 
peu le taux des anticorps et n’est pas recommandee dans cette situation [ 30.41 
]• 

III Calendrier vaccinal du premature 

Chez le premature, la maturation immunitaire depend comme chez le 
nouveau-ne a terme de la duree de I'exposition postnatale, done de I'age 
chronologique et non de I'age gestationnel. 

II taut done vacciner les prematures des I’age de 2 mois, sans tenir compte de 
I’age gestationnel. 

A Vaccins pentavalents 

II est fondamental de les proteger le plus tot possible contre la coqueluche. II 
existe en effet dans les pays ayant un taux de couverture vaccinale eleve 
depuis plus de 30 ans une recrudescence de la coqueluche, avec 2 pics 
d’incidence: chez le tres jeune nourrisson (a risque de coqueluche grave) et 
chez I’adolescent ou I’adulte jeune (souvent contaminateurs des nourrissons). 
Cette recrudescence est due d'une part au fait qu'il n'y a pas de transmission 
de la protection de la mere a I’enfant contre la coqueluche, et d'autre part a la 
baisse de I’immunite chez I’adolescent et I'adulte jeune du fait de I’absence de 
rappel apres 18 mois, raison pour laquelle il est actuellement recommande de 
faire un rappel a 11-13 ans avec un vaccin acellulaire, et de vacciner les futurs 
parents et les professionnels s'occupant d'enfants de moins de 6 mois. Le risque 
d'hospitalisation et de deces dus a la coqueluche est par ailleurs augmente 
chez les prematures [ 30.1 , 30.2 ]. II est egalement necessaire de proteger le 
plus tot possible les prematures contre I'Hoemophilus influenzae b. 

Dans la mesure ou ces enfants sont capables de produire des anticorps contre 
la diphterie, le tetanos et la poliomyelite, il est logique de leur proposer, des 
I'age de 2 mois et avec un programme de primovaccination a 2, 3, 4 mois, un 
vaccin pentavalent, conformement au calendrier vaccinal actuel. 



B Vaccins anti-hepatite B 

1 Enfants nes de mere Ag HBs-negative 

Les prematures pesant plus de 2 000 g peuvent, comme les nouveau-nes a 
terme, etre vaccines des la naissance mais en I'absence de risque particulier, ils 
seront vaccines a partir de I’age de 2 mois, comme cela est recommande dans 
le calendrier vaccinal habituel. En cas de risque particulier chez les prematures 
de moins de 2 000 g, ce vaccin peut etre donne des I'age de 1 mois si I'enfant 
est dans un etat stable. 

2 Enfants nes de mere Ag HBs-positive 

Les enfants prematures nes dans cette situation doivent recevoir dans les 12 
heures qui suivent la naissance le vaccin antihepatite B et des 
immunoglobulines specifiques. 

Pour les prematures de moins de 2 000 g, cette injection ne sera pas «comptee» 
et I'enfant devra recevoir 3 doses additionnelles de vaccin anti-hepatite B, la 2 e 
dose etant donnee a I'age de 1 mois, la 3 e 1 a 2 mois plus tard et la 4 e 5 a 12 
mois apres la 3 e . 

II est recommande de doser les anticorps anti-HBs (et une recherche de I'Ag 
HBs) entre I’age de 9 et 15 mois si le programme vaccinal est termine, ou 1 a 3 
mois apres avoir complete la vaccination. 

3 Enfants nes de mere dont le statut Ag HBs est inconnu 

Les recommandations de I’Academie americaine de pediatrie sont les suivantes 
[30.33 ]: 

• les enfants prematures doivent recevoir un vaccin monovalent anti- 
hepatite B dans les 12 heures suivant la naissance; 

• les enfants pesant moins de 2 000 g recevront par ailleurs des 
immunoglobulines specifiques si le statut maternel de I’Ag HBs ne peut 
etre determine durant cette periode; 

• pour les enfants pesant plus de 2 kg, I'administration des 
immunoglobulines specifiques peut etre differee de 7 jours, delai en 
principe suffisant pour recuperer le resultat de I’Ag HBs maternel. 

C Vaccins hexavalents 

La mise a disposition de vaccins hexavalents devrait permettre de remplacer 
I’association pentavalent et vaccin anti-hepatite B en 2 points separes et de 
n'effectuer qu'une seule injection lorsque le programme correspond au 
calendrier vaccinal habituel a partir de I'age de 2 mois. Dans ce cas, il est 
recommande de faire un hexavalent a 2 mois, un pentavalent a 3 mois, un 
hexavalent a 4 mois et un hexavalent a 16-18 mois lors du premier rappel. 
Actuellement, seul I'lnfanrix Hexa® est utilisable, I'Hexavac® ayant ete retire, 
mais il n'est pas rembourse. 

D Vaccin heptavalent conjuge antipneumococcique 



Compte tenu du risque accru des prematures de faire une infection invasive a 
pneumocoque, il paraTt legitime de vacciner tous les prematures a partir de 
I'age de 2 mois. Cette vaccination necessite 3 injections a 1 mois d'intervalle et 
un rappel entre 12 et 15 mois. 

Si pour des raisons diverses, on ne peut utiliser le vaccin hexavalent et si I’enfant 
ne presente pas de risque particulier vis-a-vis de I’hepatite B, il taut privilegier a 2, 
3, 4 mois I’association pentavalent et vaccin heptavalent antipneumococcique 
conjugue en 2 points separes, la vaccination contre I’hepatite B pouvant etre 
differee par exemple a 5, 6 mois, et 5 a 12 mois plus tard. S’il existe un risque 
particulier pour I’hepatite B, il taut appliquer les recommandations 
precedemment definies. 

L'lnfanrix Hexa, a I’autorisation de mise sur le marche (AMM) en association avec 
le Prevenar® en 2 points separes. 

E Vaccin antigrippal 

Le vaccin antigrippal est recommande pour tous les prematures atteints d’une 
maladie respiratoire chronique (bronchodysplasie pulmonaire) a partir de I’age 
de 6 mois puis tous les ans en automne. Aucune etude n’a ete realisee chez des 
enfants de moins de 6 mois, ce qui prive de protection les prematures atteints 
de maladie pulmonaire chronique avant 6 mois. La vaccination comporte lors 
de la premiere vaccination 2 injections d'une demi-dose de vaccin a 1 mois 
d'intervalle puis une seule demi-dose les annees suivantes. II est par ailleurs tres 
important de vacciner I'entourage de ces enfants pour prevenir leur 
contamination. 


Tableau 30.1 Calendrier vaccinal du premature 
Pentavalents (P): 2, 3, 4 mois 


Hepatite B 


Si 

hexavalent 


J (H) 


H - P - H - H 


2, 3, 4, 15-18 
mois 


Nouveau-ne mere HBS 0: 

— 2 mois, 3 mois, 5 a 1 2 mois apres 
dose 2 

— ou des que P > 2 kg avec le 
meme espacement entre les 
doses 

Nouveau-ne mere HBS c: 

— 0, 1,6-12 mois 

— si < 2 kg: 0, 1 , 2, 6-1 2 mois 


Vaccin antipneumococcique conjugue: 2, 3, 4, 12-15 
mois 

Grippe: a partir de 6 mois 

BCG: differer si ie risque n'est pas majeur 

Rougeole-oreillons-rubeole: 12 mois; dose n° 1 sauf si 
collectivite: 9 mois 


F BCG 

Le BCG peut etre effectue des la naissance chez les prematures de 32 a 36 
semaines d’AG. Chez les prematures d'AG inferieur, le BCG sera administre a 
une semaine de vie si le risque d'exposition a I'infection tuberculeuse est eleve. 
S'il est faible, mieux vaut attendre 3 ou 6 mois pour vacciner [ 30.42 ]. Le 
calendrier vaccinal du premature est schematise dans le tableau 30. 1 . 

G Immunoglobulines, Synagis®, transfusions 

Le Synagis® (palivizumab), qui est un anticorps monoclonal, n'interfere avec 
aucune vaccination. Les vaccins peuvent done etre administres en meme 
temps que lui ou avec n'importe quel intervalle de temps. Les immunoglobulines 
(meme spe-cifiques) extraites de donneurs ou les transfusions contre-indiquent 
pour plusieurs mois les vaccins vivants suivants: rougeole, oreillons, rubeole, 
varicelle. Fort heureusement, aucun vaccin de ce type n’est administre dans les 
9 premiers mois de vie. 

IV Tolerance des vaccins chez le premature 

La vaccination du premature doit etre realisee sur la face antero-externe de la 
cuisse. Dans differentes etudes, la vaccination des prematures comparee a 
celle des enfants nes a terme est generalement bien toleree et certains auteurs 
ont meme observe moins de reactions chez les prematures [ 30.14 ]. 

Les premieres etudes ne mentionnaient pas d'effets secondaires graves en 
dehors d’un cas d’apnee dans I'etude de D'Angio et al. [30.19 ]. Botham et al. 
[ 30.43 , 30.44 ] ont rapporte plusieurs cas d’apnee et/ou de bradycardies chez 
des prematures de moins de 32 semaines. Sanchez et al. [ 30.45 ], sur une 
population de 97 prematures, rapportent 12% d’apnees. Le risque d’apnee 
semble etre augmente par un petit poids de naissance, des antecedents 
d’apnee ou la persistance d'une oxygenodependance. Slack et al. [30.46 ], 
en 1999, rapportent chez 4 prematures atteints de maladie pulmonaire 
chronique des episodes d’apnee dans les 24 heures suivant la vaccination sans 
autre cause retrouvee. L'un d'entre eux a necessity une reventilation. Sen et al. 

[ 30.47 ] en 2001 , chez 45 prematures dont 85% etaient atteints de maladie 
pulmonaire chronique, ont trouve 37,8% d'effets secondaires dont 20% severes, 
essentiellement a type d'apnee et de bradycardie sans correlation avec le 
poids de naissance ni I’atteinte pulmonaire. Dans le travail de I’equipe de 



neonatalogie de I'hopital Robert Debre, 4,6% parmi 86 enfants vaccines a 
I'hopital ont presente des episodes d'apnee avec malaise [ 30.48 ]. II n'a pas 
ete trouve de difference dans la frequence des effets secondaires entre les 
enfants vaccines par le Pentacoq® contenant un anticoquelucheux a germes 
entiers (62 enfants) et le Pentavac® contenant un anticoquelucheux a 2 
antigenes (24 enfants), mais les effectifs sont faibles. Dans cette etude, 2 enfants 
ont presente une enterocolite ulceronecrosante dans les 24 heures suivant la 
vaccination. Pfister et al. [ 30.49 ] ont rapporte chez 78 prematures encore 
hospitalises (age gestationnel moyen de 28 ± 2 semaines, poids de naissance de 
1 045 ± 357 g), apres un vaccin pentavalent contenant un vaccin 
anticoquelucheux acellulaire, la reapparition ou I'augmentation d'effets 
cardiorespiratoires chez 47% des enfants: 1 5% ont eu des apnees, 21 % des 
bradycardies, 42% des episodes de desaturation. La plupart de ces evenements 
ont eu une resolution spontanee ou apres une breve stimulation. Une ventilation 
au masque a cependant ete necessaire chez 5 des 78 enfants et une 
supplementation en oxygene a ete requise de fagon transitoire chez 4 des 21 
enfants ayant une maladie pulmonaire chronique. Le risque relatif est 5 a 8 fois 
plus eleve chez les enfants ayant une evolution encore instable ou des 
symptomes cardiorespiratoires persistant au moment de la vaccination. 

Ces differentes observations justifient, a notre avis, de mettre en place une 
surveillance cardiorespiratoire pendant 48 heures lors de la primovaccination 
des prematures nes a moins de 32 semaines d'AG et de faire chaque fois que 
possible la premiere injection dans le service de neonatalogie avant la sortie. 

Les doses suivantes peuvent etre administrees sans precaution a tous ceux 
n'ayant pas pose de probleme a la premiere vaccination. II nous semble 
prudent de remettre sous monitoring pour la vaccination suivante les 
prematures ayant fait une apnee et/ou une bradycardie a la premiere dose. 

Retour au debut 
Conclusion 

Plus encore que les nouveau-nes a terme, les prematures sont vulnerables aux 
infections. La maturation immunitaire du premature depend, comme chez le 
nouveau-ne a terme, de la duree d'exposition postnatale et done de Cage 
chronologique et non de I'age gestationnel. Les prematures doivent etre 
vaccines des I'age de 2 mois suivant le programme du calendrier vaccinal 
habituel, auquel il taut ajouter a partir de 6 mois le vaccin antigrippal chez ceux 
presentant une maladie pulmonaire chronique. Les risques d'apnee et/ou de 
bradycardie chez les prematures de moins de 32 semaines d'AG font 
recommander la premiere vaccination sous monitoring cardiorespiratoire 
pendant 48 heures. Chaque fois que possible cette vaccination sera faite avant 
la sortie de I'hopital. Les doses suivantes peuvent etre administrees sans 
precaution particuliere a tous ceux n'ayant pas pose de probleme lors de la 
premiere vaccination. 


Retour au debut 



Bibliographie 

[30.1] Langkamp DL, Davis JP. Increased risk of reported pertussis and 
hospitalization associated with pertussis in low birth weight children. J Pediatr 
1996; 128: 654-9. Cite ici 

[30.2] Wortis N, Strebel PM, Wharton M, Bardenheier B, Hardy IR. Pertussis death: 
report of 23 cases in the United States, 1 992 and 1 993. Pediatrics 1 996; 97: 607- 
12. Cite ici 

[30.3] Sarlangue J, Brissaud O. Le risque infectieux chez I'ancien «grand 
premature)) et sa prevention. Arch Pediatr 2002; 4 (Suppl): 435S-437S. Cite ici 

[30.4] Gaudelus J. Vaccination anti-virus respiratoire syncytial. Virologie 2003; 7: 
SI 70-6. Cite ici 

[30.5] Floret D, Salle BL, Claris O. Faut-il vacciner les prematures? Arch Pediatr 
1999; 6: 607-9. Cite ici 

[30.6] Siegrist CA. Quand et comment vacciner les anciens prematures? 
Medecine et Hygiene 2000; 58: 350-3. Cite ici 

[30.7] Siegrist CA. Vaccinations et reponses immunitaires du nourrisson. 

Medecine et Enfance 1998; 20: 581-4. Cite ici 

[30.8] Gaudelus J, Cohen R, Siegrist CA. Vaccinologie neonatale: bases 
theoriques. In: Journees parisiennes de Pediatrie. Paris: Flammarion Medecine- 
Sciences, 2004: 255-60. Cite ici 

[30.9] Reinert P, Gaudelus J. Progres immunologiques apportes par les vaccins 
conjugues. Med Therap Pediatr 2002; 5 (hors serie n° 2): 31-5. Cite ici 

[30.10] Barros C, Bravand P, Berney M, Brandt C, Lambert PH, Siegrist CA. 
Neonatal and early life immune responses to various forms of vaccine antigens 
qualitatively differ from adult responses: predominance of a TH2-bi sed pattern 
which persists after adult boosting. Eur J Immunol 1 996; 26: 1 489-96. Cite ici 

[30.1 1] Dawodu AH. Tuberculin conversion following BCG vaccination in preterm 
infants. Acta Paediatr Scand 1 985; 74: 504-7. Cite ici 

[30. 1 2] Thayyil-Sudhan S, Kumar A, Singh M, Paul VK, Deorari AK Safety and 
effectiveness of BCG vaccination in preterm babies. Arch Dis Child Fetal 
Neonatal 1 999; 81 (1 ): F64-6. Cite ici 

[30.13] Sebaghatian MR, Hashem F, Hossain MM. Bacille Calmette Guerin 
vaccination in preterm infants. Int J Tuberc Lung Dis 1998; 2: 679-82. Cite ici 

[30.14] Bernbaum JC, Daft A, Anolick R, Samuelson J, Barkin R, Douglas S et al. 
Response of preterm infants to diphteria-tetanuspertussis immunizations. J 
Pediatr 1985; 107: 184-8. Cite ici 



[30.15] Linder N, Yaron M, Handsher R, Kuint J, Birenbaum E, Mazkereth R et al. 
Early immunization with inactivated poliovirus vaccine in premature infants. J 
Pediatr 1 995; 1 27: 1 28-30. Cite ici 

[30. 1 6] Conway SP, James JR, Balfour A, Smithells RW. Immunization of the 
preterm baby. J Infect 1993; 27: 143-50. Cite ici 

[30.1 7] Pullan CR, Hull D. Routine immunization of preterm infants. Arch Dis Child 
1989; 64: 1438-41. Cite ici 

[30.18] Adenyi-Jones SC, Faden H, Ferdon MB, Kwong MS, Ogra PL. Systemic and 
local immune responses to enhanced-potency inactivated poliovirus vaccine in 
premature and term infants. J Pediatr 1992; 120: 686-9. Cite ici 

[30.19] D'Angio CT, Maniscalo M, Pichichero ME. Immunologic response of 
extremely premature infants to tetanus, Haemophilusinfluenzae and polio 
immunizations. Pediatrics 1995; 96: 18-22. Cite ici 

[30.20] Pistilli AMC, Regoli D, Podda A, Carlucci F, Valetti F, De Lucca EC. Safety 
and immunogenicity of a recombinant pertussis vaccine in premature and term 
infants. Riv Ital Pediatr 1 995; 21 : 221-8. Cite ici 

[30.21] Schoessler, Ficher D, Otto W, Rettwitz-Volk W, Herden P, Zielen S. Safety 
and immunogenicity of an acellular pertussis vaccine in premature infants. 
Pediatrics 1 999; 103: 1021. Cite ici 

[30.22] Munoz A, Salvador A, Brodsky NL, Arbeter AM, Porat R. Antibody response 
of low birth weight infants to Haemophilus influenzae type b Polyribosylribitol 
phosphate-outer Membrane Protein conjugate vaccine. Pediatrics 1995; 96: 
216-9. Cite ici 

[30.23] Kristensen K, Gyhrs A, Lausen B, Barington T, Heilmann C. Antibody 
response to Haemohilus influenzae type b capsular polysaccharide conjugated 
to tetanus toxoid in preterm infants. Pediatr Infect Dis J 1996; 15: 525-9. Cite ici 

[30.24] Robinson MJ, Campbell, Powell P, Sims D, Thornton C. Antibody response 
to accelerated Hib immunization in preterm infants receiving dexamethasone 
for chronic ling disease. Arch Dis Child Fetal Neonatal 1999; 80: F69-71 . Cite ici 

[30.25] Lau YL, Tam AYC, Ng KW, Tsoi NS, Lam B, Lam P et al. Response of 
preterm infants to hepatitis B vaccine. J Pediatr 1992; 121: 962-S Cite ici 

[30.26] Losonsky GA, Wasserman SS, Stefens I. Hepatitis B. Vaccination of 
premature infants. A reassessment of current recommendation for delayed 
immunization. Pediatrics 1999; 103: 487. Cite ici 

[30.27] Patel SM, Butler J, Feldman S, Graves GR, Rhodes PG. Immunogenicity of 
hepatitis B vaccine in healthy very low birth weight infants. Pediatrics 1997; 131 : 
641-3. Cite ici 



[30.28] Kim SC, Chung EK, Hodinka RL, Demajo J, West DJ, Jawad AF et al. 
Immunogenicity of hepatitis B vaccine in preterm infants. Pediatrics 1997; 99: 
534-6. Cite ici 

[30.29] Blondheim O, Bader D, Abend M, Peniakow M, Reich D, Potesman I et al. 
Immunogenicity of hepatitis B vaccine in preterm infants. Arch Dis Child Fetal 
1998; 79: 206-8. Cite ici 

[30.30] Belloni C, Chirico G, Pistorio A, Orsuloni P, Tinelli C, Rondini G. 
Immunogenicity of hepatitis B vaccine in term and preterm infants. Acta 
Paediatr 1998; 87: 336-8. Cite ici 

[30.31] Kirmani Kl, Lofthus G, Pichichero ME, Voloshen T, D'Angio CT. Seven year 
follow up of vaccine response in extremely premative infants. Pediatrics 2002; 
109: 498-504. Cite ici 

[30.32] Kesler K, Nasenbeny J, Wainwight R, McMahon B, Bulkow L. Immune 
responses of prematurely born infants to hepatitis B vaccination: results through 
three years of age. Pediatr Infect Dis J 1 998; 1 7: 1 1 6-9. Cite ici 

[30.33] Saara TN and the Committee on Infections Diseases. American 
Academy of Pediatrics. Immunization of preterm and low birth weight infants. 
Pediatrics 2003; 1 12: 193-8. Cite ici 

[30.34] BlackS, Shinefield H, Fireman B, Lewis E, Ray P, Hansen JR et al. Efficacy, 
safety and immunogenicity of heptavalent pneumococcal conjugate vaccine 
in children. Northern California Kaiser Permanent Vaccine Study Center Group. 
Pediatr Infect Dis J 2000; 19:1 87-95. Cite ici 

[30.35] Shinefield H, BlackS, Ray P, Fireman B, Schwalbe J, Lewis E. Efficacy, 
immunogenicity and safety of heptavalent pneumococcal conjugate vaccine 
in low birth weight and preterm infants. Pediatr Infect Dis J 2002; 21 : 182-6. Cite 
ici 

[30.36] Groothuis JR, Levin MJ, Leh MV, Weston JA, Hayward AR. Immune 
response to split-product influenza vaccine in preterm and full term young 
children. Vaccine 1992; 10: 221-5. Cite ici 

[30.37] Slack HM, Schapira D, Thwaites R, Burrage M, Southern J, Andrews N et al. 
Immune response of premature infants to meningococcal serogroup C and 
combined diphteria-tetanus toxoids, acellular pertussis, Haemophilus influenzae 
type b conjugate vaccine. J Infect Dis 2001; 184: 1617-20. Cite ici 

[30.38] Collins CL, Ruggeberg JU, Balfour GB, Tighe H, Archer M, Bowen-Morris J 
et al. Immunogenicity and immunologic memory of meningococcal C 
conjugate vaccine in premature infants. Pediatr Infect Dis J 2005; 24: 966-8. Cite 
ici 

[30.39] Robinson MJ, Heal C, Gardener E, Powell P, Sims DJ. Antibody response 
to diphtheria-tetanus-pertussis immunization in preterm infants who receive 



dexamethasone for chronic lung disease. Pediatrics 2004; 1 13: 733-7. Cite ici 

[30.40] Robinson MJ, Campbell F, Powell P, Sims D, Thornton C. Antibody 
response to accelerated Hib immunization in preterm infants receiving 
immunisation for chronic lung disease. Arch Dis Child Fetal Neonatal 1999; 80: 
F69-71. Cite ici 

[30.41] Clarke P, Powell PJ, Goldblatt D, Robinson MJ. Effect of a fourth 
Haemophilus influenzae type b immunisation in preterm infants who received 
dexamethasone for chronic lung disease. Arch Dis Child Fetal Neonatal 2003; 88: 
F58-61 . Cite ici 

[30.42] Saliou P, Ajjan N, Guerin N. Efficacite et tolerance des vaccinations chez 
les prematures. Arch Pediatr 2002; 9: 629-37. Cite ici 

[30.43] Botham SJ, Isaacs D. Incidence of apnea and bradycardia in preterm 
infants following triple antigen immunization. J Pediatr Child Health 1994; 30: 533- 
5. Cite ici 

[30.44] Botham SJ, Issacs D, Henderson DJ. Incidence of apnea and 
bradycardia in preterm infants following DTP and Hib immunization: a 
prospective study. J Pediatr Child Health 1 997; 33: 418-21 . Cite ici 

[30.45] Sanchez PJ, Laptook AR, Fisher L, Summer J, Risser RC, Perlman JM. 

Apnea after immunization of preterm infants. J Pediatr 1997; 130: 746-51. Cite ici 

[30.46] Slack MH, Schapira D. Severe apneas following immunisation in 
premature infants. Arch Dis Child Fetal Neonatal 1999; 81 : 67-8. Cite ici 

[30.47] Sen S, Cloete Y, Hassan K, Buss P. Adverse events following vaccination in 
premature infants. Acta Paediatr 2001 ; 90: 916-20. Cite ici 

[30.48] Lefevre-Akriche S, Farnoux C, Le Huidoux P, Maury L, Aujard Y. Tolerance 
de la vaccination pentavalente contre diphterie, tetanos, coqueluche, 
poliomyelite et Haemophilus influenzae b chez le premature. In: Journees 
parisiennes de Pediatrie. Paris: Flammarion Medecine-Sciences, 2003: 133-9. Cite 
ici 

[30.49] Pfister RE, Aeschbach V, Niksic-Stuber V, Martin BC, Siegrist CA. Safety of 
DTaPbased combined immunization in verylow birth weight premature infants: 
frequent but mostly benign cardiorespiratory events. J Pediatr 2004; 145: 58-66. 
Cite ici 



Chapitre 31 Vaccinations Chez L'enfant Voyageur 
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Points essentiels 

Chaque annee, pres de 500 000 enfants portent en voyage de France vers des 
destinations aux conditions sanitaires parfois sommaires. 

II est essentiel, avant leur depart de: 

• s’assurer que le calendrier vaccinal frangais de routine a bien ete 
respecte et eventuellement de le completer; 

• proteger l'enfant en fonction de la situation epidemiologique de la zone 
visitee, des conditions de son sejour; 

• tenter de reduire les contre-indications faussement alieguees envers les 
vaccinations indispensables au voyageur; 

• utiliser un programme de vaccination accelere au besoin. 

Les coordonnees des sites utiles pour connaTtre I'actualite sur les risques 
infectieux dans les pays de destination sont egalement rassemblees. 

Les risques infectieux prevenus par des vaccins sont differents selon les regions 
du monde [31.1 ]. Une bonne connoissonce de I'epidemiologie dans les pays 
visites est necessoire pour conseiller opportunement les voccins des enfonts 
voyogeurs. En France, plus de 2 millions de voyogeurs portent chaque annee 
vers I'Afrique subsohorienne , plus de 3 millions vont sejourner en Afrique du Nord, 
et 20 d 30% de ces voyogeurs sont des enfonts. Lo mojorite de ces enfonts 
voyogeont vers les regions subtropicoles sont issus de I'immigration et vont 
rendre visite d leur fomille restee au village. 

La consultation preoloble ou voyage d'un enfant est longue et devrait avoir lieu 
ou moins 2 mois ovont le depart. La preparation ou voyage necessite en effet 
souvent plusieurs voccinotions ou roppels. Le voyage est une bonne occasion 
pour s'ossurer que le calendrier vaccinal est bien d jour [31.2 ]. Puis les voccins 
necessoires doivent etre proposes selon la destination, pays tropical ou 
europeen, pour donner des conseils odoptes. 

II conviendro de: 

• s'ossurer que le calendrier voccinol fronpois est d jour; 

• — proteger en fonction de la situation epidemiologique de la region 



visitee; 

• — tenter de limiter les obstacles a la vaccination de /'enfant voyageur; 

• — proposer un programme accelere de vaccinations pour les departs 
rapides. 

Tableau 31.1 Vaccinations de I’enfant voyageur 

Calendrier vaccinal habituel: a appliquer toujours 

— Vaccination contre le tetanos, la diphterie, la coqueluche, la 
poliomyelite, les infections a Haemophilus influenzae b 

— Vaccin antipneumococcique heptavalent conjugue 

— Vaccination contre I' hepatite B : indispensable 

— Vaccination contre la rougeote, les oreillons, la rubeole des 9 
mois, rappel entre 12 et 15 mois 

— BCG des la naissance 

Vaccination obligatoire selon la reglementation internationale 

— Vaccination contre la fievre jaune a partir de 1 an, voire 6 mois 
si necessaire (Afrique subsaharienne, Amerique du Sud) 

Vaccinations indispensables dans certaines conditions 

— Vaccination contre I 'hepatite A (a partir de I'age de 1 an) 

— Vaccination antimeningococcique A+C: pays de la ceinture 
africaine des meningites entre decembre et mai 

— Vaccination antimeningococcique A+C+Y+W135: pour Burkina- 
Faso et Niger 

— Vaccination contre la typhoide: selon I'endroit et la duree du 
sejour 

— Vaccination preventive contre la rage: sejour prolonge en zone 
isolee a risque 

— Vaccination contre I 'encephalite a tiques: ete en Europe 
centrale et orientale, en foret 

— Vaccination contre I 'encephalite japonaise : Asie du Sud et du 
Sud-Est, sejour prolonge 


I S'assurer que le calendrier vaccinal frangais est a jour 

Le calendrier vaccinal officiel [31.2 ] est publie chaque annee dans le Bulletin 
epidemiologique hebdomadaire et sa connaissance permet de verifier que 







I'enfant est reellement a jour des primovaccinations et des rappels et sinon de 
les completer ( fob. 31.1 ). 

Les vaccinations et rappels antidiphteriques, antitetaniques, 
antipoliomyelitiques, anticoquelucheux sont indispensables. 

Apres I'epidemie du debut des annees 1990 en Europe de I'Est, qui a culmine en 
1995 avec plus de 50 000 cas, I'incidence de la diphterie a diminue de fagon 
importante, mais la maladie y reste endemique, ainsi que dans le Sud-Est 
asiatique, en Amerique du Sud et en Afrique [ 31 .1 ]: il taut done s'assurer, selon 
I'age, que les rappels des 6 et 1 1 ans ont ete faits. 

Le tetanos est ubiquitaire, et tout enfant, voyageur ou non, devrait etre 
protege. 

La poliomyelite, dont I'elimination progressait jusqu'en 2003, fait depuis 2004, a 
partir du foyer du nord du Nigeria et de I'lnde, de nouvelles percees en Afrique 
subsaharienne et en Indonesie [ 31 .3 ,31.4 ]( fig. 31.1 ). II est important de 
verifier I'etat vaccinal des enfants voyageurs en particulier a destination de ces 
pays. 

La coqueluche reste responsable, selon I'OMS, de 300 000 deces par an, en 
particulier de nourrissons de moins de 6 mois. II est done important de vacciner 
tot et d'administrer les rappels recommandes, a 16-18 mois et a 11-13 ans. 

La vaccination contre I 'hepatite B est egalement indispensable. La couverture 
par la vaccination contre I’hepatite B des enfants de 2 ans en France est tres 
basse, evaluee a 26% en 2003 pour les enfants nes en 2000, malgre les 
recommandations [ 31 .5 ]. Elle n'est guere plus elevee pour les enfants d'age 
scolaire. Dans le cas ou les parents sont opposes au vaccin contre I'hepatite B, il 
taut leur rappeler le risque qu'ils prennent en le refusant. En effet, les pays en 
developpement sont pour la plupart hyperendemiques pour le virus de 
I'hepatite B [ 31 .6 ]( fig. 31.1 ). Le cancer du foie y est la deuxieme cause de 
mortalite par cancer. Dans ces regions, la transmission horizontale d'enfant a 
enfant, decrite depuis longtemps, est frequente [ 31 .7 ]. Elle explique 
('augmentation, au cours de I'enfance, de la prevalence de I'antigene HBs 
apres la periode neonatale. La contamination s'effectue egalement par voie 
transcutanee a la faveur de plaies, frequentes chez les jeunes enfants. Ainsi, la 
prevalence du portage de I'antigene HBs a I'age adulte peut atteindre 20% de 
la population en Asie ou en Afrique (50% dans certains villages d’Afrique 
occidentale). 

Un schema vaccinal unique en 3 injections, qui respecte un intervalle d'au 
moins 1 mois entre la premiere et la deuxieme injection, et un intervalle compris 
entre 5 et 12 mois entre la deuxieme et la troisieme injection, est recommande, 
quel que soit I’age de debut de la vaccination. Le vaccin etant tres efficace 
chez I’enfant, il n'y a pas lieu d'envisager de controle serologique ni de rappels 
ulterieurs. Un schema adapte a certains cas particuliers, incluant 3 doses a 1 
mois d'intervalle et une 4 e dose 1 an plus tard, peut etre propose lorsqu'une 
immunite doit etre rapidement acquise. II n'est pas possible chez I'enfant de 
moins de 10 ans d’accelerer la vaccination en cas de depart precipite, ni de 



reduire le nombre de doses ( tab. 31.2 ). En revanche, chez I'enfant de 10 a 16 
ans, si le risque defection par I'hepatite B est faible ou si les projets de voyage 
sont lointains, une vaccination, effectuee avec 2 doses seulement, espacees de 
6 mois, est efficace (seroconversion obtenue dans 99,4% des cas) [ 31 .6 ]. Enfin, 
il taut rappeler que les antecedents familiaux de maladie demyelinisante ne 
sont pas une contre-indication et prendre le temps de convaincre les families [ 
31.8 ]. 

La vaccination contre la rougeole est indispensable. Beaucoup de rougeoles 
en Afrique surviennent entre 6 et 1 8 mois [ 31 .9 ] . II est done preferable de 
vacciner les enfants voyageurs plus precocement qu'indique dans les 
recommandations generates du calendrier vaccinal, soit a partir de 9 mois. On 
propose la vaccination trivalente rougeole, oreillons, rubeole, suivie d’une 
seconde dose a I’age de 12 mois, administree au moins 1 mois apres la premiere 
dose [31.2 ]. 

Les pays en developpement sont des zones a risque eleve de tuberculose [ 

31.10 ], avec des taux d'incidence parfois 10 a 20 fois plus eleves qu'en France ( 
fig. 31.1 ). II taut s'assurer que le BCG a ete fait avant le depart et il est 
necessaire de realiser une intradermoreaction a la tuberculine (Tubertest®) au 
retour en cas de contage [ 31 .1 1 ]. 

Enfin et surtout, chez I’enfant de moins de 2 ans dans les pays d’Afrique 
subsaharienne, les infections invasives a Haemophilus influenzae de type b (Hib) 
et a pneumocoques , pneumonies et surtout meningites sont frequentes. II taut 
done s'assurer que la vaccination Hib a ete pratiquee et le rappel effectue. II 
taut aussi certainement recommander aux families qui portent au sud de la 
Mediterranee avec des enfants d'age inferieur a 2 ans la vaccination par 
vaccin pneumococcique heptavalent conjugue, meme si I’eventail de 
serogroupes de ce vaccin ne couvre pas tout a fait la majorite de ceux 
rencontres dans les pays du Sud. Les enfants voyageurs entrent d'ailleurs dans 
les indications officielles du Prevenar® en France [ 31.1 1 ]. Streptococcus 
pneumoniae est en effet la deuxieme bacterie responsable de meningites en 
Afrique, apres Haemophilus influenzae de type b. II n'occupe la troisieme 
place que lors d'epidemies de meningites a Neisseria meningitidis [ 31.12 ]. De 
plus, S. pneumoniae est le principal responsable de pneumonies bacteriennes 
en Afrique, et I'efficacite du vaccin a ete demontree dans la prevention de ces 
pneumopathies [31.13 ]. La vaccination par le vaccin pneumococcique 
conjugue heptavalent est desormais recommandee a I'ensemble des enfants 
de moins de 2 ans, selon un schema comportant 3 injections a 1 mois 
d'intervalle (la premiere injection des I'age de 2 mois) et un rappel a 12 mois. 
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II Proteger en fonction de la situation epidemiologique de la region visitee 

Les recommandations generates concernant les voyageurs (precautions, 
chimioprophylaxie et vaccinations) sont publiees tous les ans sous le titre «Sante 
des voyageurs et recommandations sanitaires» [31.14 ] dans le Bulletin 
epidemiologique hebdomadaire. Ces recommandations, actualisees chaque 
annee, sont en acces libre sur Internet. Le Guide des vaccinations 2006 [31.15 
] donne tous les details pratiques de ces vaccinations. 

A I'echelle internationale, des informations sont donnees dans le Yellow Book, 
Health information for international travel des Centers for Disease Control des 
Etats-Unis [ 31 .16 ] et dans Voyages internationaux et sante, vaccinations 
exigees et conseils d'hygiene, de reorganisation mondiale de la sante [31.17 ]. 

La lecture de ces recommandations laisse parfois perplexe lorsque les conseils 
different. II est necessaire d'etre au courant des epidemies locoregionales qui 
peuvent modifier les recommandations officielles. L’actualite epidemiologique 
mondiale et ses eventuelles consequences vaccinates sont disponibles sur le 
reseau Internet ( tab. 31.2 ). 

A Vaccination contre l'hepatite A 

L'hepatite A n'est pas toujours une maladie benigne. On considere que 0,1% des 
hepatites icteriques sont severes et que l'hepatite A est la premiere cause 
d'hepatite fulminante chez I'enfant dans le monde. 

L'extreme frequence des formes anicteriques, done meconnues, chez I'enfant 
favorise les contaminations intrafamiliales. Les formes icteriques se voient chez 
moins de 5% des enfants de moins de 3 ans et moins de 1 0% des enfants de 
moins de 5 ans. Dans tous les pays europeens, on assiste a la baisse de 
I'endemicite de l'hepatite A. En France, en 1977, 50% des militaires de I'age de 
20 ans avaient des anticorps contre l'hepatite A et en 1997 seulement 1 1% [ 
31.18 ]. 


Cette modification concerne toutes les couches sociales. En effet, dans les 



annees 1 980, les jeunes enfants issus d'une famille recemment immigree en 
France avaient 3 fois plus d'anticorps antivirus A que les enfants metropolitains a 
age egal [ 31 .18 ]. Cette difference s'estompe considerablement. En Hollande, 
en 10 ans, I'incidence de I'hepatite A chez les enfants issus de I'immigration a 
rejoint celle des enfants de families europeennes [31.19 ]. 

Les epidemies d'hepatite A observees en Hollande en septembre et octobre 
chez des personnes n'ayant jamais quitte le pays provenaient dans la grande 
majorite des cas de contaminations par des «porteurs» turcs et marocains de 
retour de leur pays. Dans plus de 60% des cas I'hepatite A etait anicterique ou 
paucisymptomatique et observee chez des enfants [ 31 .20 ]. 

Les zones a risque concernent tous les pays d'Afrique du Nord et d'Afrique noire 
puisqu'a I’age de 20 ans, 90 a 100% des residents sont porteurs d'anticorps anti- 
VHA ( fig. 31.1 ). En Espagne, Italie du Sud et au Portugal, le pourcentage de 
personnes ayant fait une hepatite A avant 20 ans est souvent de I’ordre de 50% [ 
31.21 ] . Les CDC d'Atlanta recommandent cette vaccination pour tous les 
voyageurs a destination de tous les pays du sud de I'Europe [ 31 .22 ]. 

Le vaccin est un vaccin viral entier inactive. L’Havrix® 720, presentation destinee 
a I'enfant, contient 720 unites Elisa de virus de I'hepatite A inactive et purifie par 
dose et est indique a partir de I'age de 1 an. La vaccination consiste en 
I'administration d'une seule dose, suivie d'un rappel 6 a 18 mois plus tard, par 
voie intramusculaire. Pour beaucoup d'experts, il s'agit d’une immunite 
definitive. 

Le vaccin contre I'hepatite A est un vaccin tres immunogene. On sait qu’une 
seule dose protege dans plus de 90% des cas. 

La vaccination contre I'hepatite A devrait etre proposee aux voyageurs de 
toutes les tranches d'age. En vaccinant le jeune enfant voyageur, on le protege 
evidemment, mais on protege I'adulte a qui il pourrait la transmettre et chez qui 
le risque d'hepatite grave est plus eleve. On sait maintenant que les regies 
d'hygiene (lavage des mains, veiller a la consommation des boissons, des 
legumes et des fruits, etc.) sont insuffisantes et que la prophylaxie par 
immunoglobulines totales protege tres mal, au prix d'injections repetees, cheres 
et douloureuses. 

Malgre tous ces arguments en sa faveur, la vaccination contre I’hepatite A est 
encore trop peu pratiquee, tant chez I'adulte que chez I’enfant voyageur [ 

31.23 ]. 

B Vaccination contre la fievre typhoTde 

La fievre typhoTde est une maladie d'importation dans 75 a 80% des cas en 
France (1 30 cas annuels) [31.24 ] comme aux Etats-Unis (200 cas annuels) [ 

31 .25 ], predominant chez les enfants de 5 a 14 ans. La vaccination est 
indiquee au cours de sejours prolonges dans des pays ou les conditions 
d'hygiene sont precaires. 

Les seuls vaccins disponibles en France sont des vaccins polyosidiques: Typhim 
Vi® et Typherix®. Une injection, a realiser au moins 1 5 jours avant le depart. 



confere une protection d'une duree de 3 ans. L'enfant peut etre vaccine a 
partir de 2 ans. II taut bien se souvenir qu'elle protege contre Salmonella typhi 
mais ne protege pas contre les 2 500 autres serotypes de salmonelles. 

C Vaccination contre les infections invasives a meningocoque 

Classiquement, les epidemies dans les zones saheliennes sont des epidemies a 
meningocoque A, particulierement importantes dans les collectives d'enfants [ 
31.12 ]. Cependant, dans certaines zones, sont apparues depuis 2002 des 
epidemies a meningocoque W135 associees au meningocoque A. II taut 
conseiller le vaccin A+C a tous les enfants se rendant en periode epidemique 
(decembre a fin avril) dans les pays de la ceinture de la meningite ( fig. 31.1 ). 

Pour les voyages a destination du Burkina-Faso et du Niger, sieges d’epidemies 
recentes a W135, il taut prescrire le vaccin A-C-Y-W135. L'actualite des 
epidemies de meningocoques est consumable sur le site Internet de I'OMS [ 

31.26 ]. 

II importe de bien distinguer d'une part les vaccins disponibles et leur mode 
d'administration chez l’enfant, et d'autre part les strategies. 

Le vaccin polyosidique A+C est ancien et bien connu. II est recommande aux 
enfants de plus de 2 ans se rendant dans une zone ou sevit une epidemie [ 31 .2 
, 31 .14 ]. Une injection protege au bout de 10 jours et pour 3 ans: pour cette 
raison, un rappel tous les 3 ans est recommande si le risque d'exposition persiste. 
Mais la reponse a la composante meningococcique A n'est pas suffisante si la 
vaccination est effectuee avant I'age de 18 mois. Certains conseillent 2 
injections a 3 mois d'intervalle au cours de la premiere annee, ce qui 
entraTnerait un taux de seroconversion acceptable. Cette attitude n'est pas 
recommandee par les autorites en France, elle est evoquee comme possible 
par I'OMS et elle est conseillee par certains auteurs americains, malgre 
I'absence de donnees sur I'efficacite de ce schema vaccinal [ 31.27 ]. 

L'autre vaccin polyosidique est le vaccin A-C-Y-W135, qui existe sous deux 
appellations, Menomune® et Mencevax®, disponibles seulement aupres des 
centres de vaccinations internationales. Comme pour le vaccin A+C, son 
efficacite (seroconversion) est faible chez l'enfant de moins de 2 ans. 

Au total, il taut conseiller la vaccination meningococcique pour l’enfant 
voyageur se rendant en zone a risque d’epidemie, c'estadire en Afrique 
sahelienne, dans la ceinture de la meningite, de decembre a fin avril ( fig. 31.1 


En Europe, c'est surtout le serogroupe C qui prevaut parmi les infections 
invasives a meningocoque. Vis-a-vis de ce serogroupe, il existe quatre vaccins 
conjugues, efficaces chez le jeune enfant: Meningitec®, Menjugate®, 
Meninvact®, Neisvac®. Le schema vaccinal comprend, pour l'enfant de moins 
de 1 an et a partir de I'age de 2 mois, 2 doses a au moins 1 mois d'intervalle; une 
troisieme dose au cours de la deuxieme annee de vie, au moins 2 mois apres la 
deuxieme dose, serait utile. Pour les enfants de plus de 1 an, une seule dose est 
necessaire. Ces vaccins ont ete utilises avec succes en Angleterre [ 31 .28 ] et 
en Espagne dans les programmes nationaux de vaccination: ils sont destines 



aux zones de forte incidence d'infections invasives a meningocoque C, 
c'est-a-dire certains pays europeens (Angleterre, Espagne, Suisse), ou ils sont 
recommandes en routine. 

D Vaccination contre la fievre jaune 

Rappelons que les zones endemiques se situent dans les zones intertropicales 
d'Afrique et d'Amerique ( fig. 31.1 ). En France, la vaccination contre la fievre 
jaune ne peut etre effectuee que dans un centre de vaccination habilite a 
effectuer la vaccination antiamarile, dont la liste actualisee figure en annexe 7 
du Guide des vaccinations [31.15 ]. 

La vaccination antiamarile est obligatoire pour la plupart des pays d'Afrique 
tropicale (Afrique du Sud et Madagascar exclus) et d'Amerique du Sud (sauf 
Argentine et Chili). Elle est indispensable car, meme dans les zones ou il n'y a 
pas eu de cas de fievre jaune depuis plus de 40 ans, celle-ci peut reapparaTtre, 
par exemple a I’occasion d'une deforestation [ 31 .29 ]. 

La vaccination antiamarile, indiquee a partir de I’age de 12 mois et possible a 
partir de 9 mois, est a faire 1 0 jours avant le depart et a une validite officielle de 
1 0 ans [31.1 ,31.2], Les contre-indications sont rares: allergie a I’oeuf ou a tun 
des composants et deficits immunitaires (seropositivite au VIH si le nombre des 
CD4 est inferieur a un seuil fonction de I'age) [ 31 .30 ]. II taut cependant rester 
mefiant: certains controles sanitaires d'aeroports exigent le vaccin sans tenir 
compte des contre-indications. On est alors contraint a une vaccination 
immediate sur place, ou a reprendre I'avion vers I’Europe ou a... negocier! 

Le vaccin antiamaril peut etre au besoin effectue le meme jour, mais dans des 
sites differents, que les vaccins antipoliomyelitique injectable, antidiphterique, 
antitetanique, antirougeoleux, anticoquelucheux et contre I’hepatite A ou B. S’il 
n'est pas fait le meme jour, il taut en principe observer un delai de 1 mois entre 
ce vaccin viral vivant et un autre vaccin viral vivant, par exemple le vaccin 
trivalent rougeole-oreillons-rubeole. 

E Vaccination contre la rage a titre preventif 

La plupart des cas de rage rapportes dans le monde surviennent dans la 
peninsule indienne. Mais il existe aussi des cas dans la plupart des pays en 
developpement, Afrique du Nord et Afrique noire notamment [ 31 .31 ]. Les 
zones periurbaines ne sont pas epargnees. L'indication de la vaccination 
preventive depend de I’accessibilite au vaccin curatif apres une morsure, c'est- 
a-dire de la proximite d’une grande ville. 

La vaccination preventive a trois avantages: elle suffit a proteger en cas 
d'exposition mineure passee inaperque (cas frequent des enfants qui jouent 
avec un chien sans se faire mordre), dans les expositions averees, elle dispense 
des gammaglobulines (probleme de leur disponibilite dans les pays en 
developpement) et elle reduit de 5 a 2 le nombre d'injections a pratiquer dans 
la vaccination curative en cas d'exposition. 

Deux vaccins sont actuellement disponibles (Vaccin rabique Pasteur^ et 
Rabipur®). 



La vaccination preventive consiste en 3 injections, a JO, J7 et J21 ou J28, avec 
un rappel 1 an plus tard. Elle confere une protection d'une duree de 5 ans. II 
n’existe pas de contre-indications liees a I'age. Le vaccin actuel, cultive sur 
cellules Vero, est bien supporte. Le probleme est celui de I’indication. II est utile 
de le conseiller quand I'enfant va vivre dans une region de haute endemicite et 
qu'il risque d'etre en contact avec des animaux enrages. II taut done bien peser 
les indications et beaucoup de voyages ne le justifient pas. En cas d'exposition, 
des vaccins et des immunoglobulines contre la rage sont disponibles dans les 
pharmacies des grandes villes des pays en developpement, mais leur qualite et 
leur accessibility ne peuvent etre garanties et la maladie est toujours mortelle. 

Un sejour prolonge dans des zones isolees doit faire recommander la 
vaccination preventive. 

F Vaccination contre I'encephalite japonaise 

La vaccination contre I'encephalite japonaise est indiquee pour un sejour 
prolonge en zone rurale en Asie du Sud (y compris I'lnde et le Nepal) et en Asie 
de I'Est, selon les recommandations frangaises. Le vaccin est disponible dans les 
centres agrees de vaccination (autorisation temporaire d’utiiisation nominative) 
et s’administre en 3 injections, a JO, J7, J21 (la derniere au moins 1 0 jours avant le 
depart; rappel 2 ans plus tard). 

Elle est possible chez I'enfant a partir de I’age de 1 an (entre 1 et 3 ans: demi- 
dose). 

L'indication chez I'enfant est done relativement rare. Le plus important est de se 
renseigner sur les sites Internet de I'OMS et de Medecine des voyages pour 
savoir la saisonnalite de I'infection par rapport a I'epoque du sejour ( fob. 3 1.3 
et fig. 31.1 ). Les recommandations peuvent varier de fagon assez importante 
d'un pays a un autre en Asie du Sud-Est, ou sont disponibles deux vaccins 
vivants attenues (cultives sur cellule Vero) necessitant une injection et un rappel 
a 1 an [ 31 .32 ]. Mais rappelons que cette vaccination ne concerne que les 
zones rurales [ 31 .33 ]. 

G Vaccination contre la grippe 

II taut vacciner contre la grippe les enfants a risques, e'est-a-dire: 

• tous les enfants ayant une pathologie chronique respiratoire, renale, 
cardiaque, metabolique (diabete) ou immunologique, quel que soit leur 
age; 

• les enfants atteints de drepanocytose (homozygote, SC, 
betathalassodrepanocytose); 

• les enfants et adolescents (de 6 mois a 18 ans) dont I'etat de sante 
necessite un traitement prolonge par I'acide acetylsalicylique 
(essentiellement pour syndrome de Kawasaki complique et arthrite 
chronique juvenile) [31.2 ]. 

Le vaccin se presente dans une seringue preremplie de 0,25 ou 0,5 mL de 
vaccin, et il taut administrer, pour les enfants de 6 a 35 mois, une dose de 0,25 
mL, pour I'adulte et I'enfant age de plus de 36 mois une dose de 0,5 mL. Pour les 
enfants de moins de 8 ans n'ayant pas ete infectes ou vaccines auparavant. 



une seconde dose devra etre injectee au moins 4 semaines plus tard. 


Le risque existe toute I'annee en zone intertropicale. Dans I'hemisphere Sud, ou 
les saisons d'epidemie grippale sont inversees, le virus qui circule est la plupart 
du temps different de celui qui est epidemique dans I'hemisphere Nord. Les 
disponibilites du vaccin adapte variant tous les ans et les difficultes a se le 
procurer en Europe etant tout aussi variables, il importe de se renseigner dans 
les centres de vaccinations internationales ( tab. 31.2 ). 

H Vaccination contre le cholera 

Le seul vaccin qui etait disponible en France, le Dukoral®, etait reserve aux 
personnels de sante allant travailler aupres de patients ou dans des camps de 
refugies en periode d'epidemie [31.2 ]. Pour des raisons commerciales, ce 
vaccin a ete retire a I'initiative du laboratoire debut 2007. 

I Voyages en Europe 

La seule recommandation specifique concerne la vaccination contre 
I'encephalite a tiques en cas de sejour en zone rurale ou de randonnee en foret 
en Europe centrale ou de I'Est, au printemps ou en ete. L'est de la Pologne, les 
Pays baltes, et la Federation de Russie (et toute I'ancienne URSS) sont des zones 
de forte endemie [ 31 .34 ] ( fig. 31.1 ). 

Deux vaccins sont disponibles en pharmacie (Ticovac®, de Baxter, et Encepur®, 
de Chiron). La vaccination comporte 3 injections: les deux premieres entre 1 et 
3 mois d'intervalle, la troisieme 5 a 12 mois apres la premiere, suivies d'un rappel 
tous les 3 ans, si la personne reste exposee a des risques defection. Aucune 
donnee ne justifiant un rythme de rappels aussi frequents [ 31 .35 ], les autorites 
suisses ont decide d'espacer les rappels tous les 10 ans. 

Le vaccin Ticovac Enfant® peut etre administre chez I'enfant de 1 a 15 ans, et 
Ticovac Adulte® pour I'adolescent a partir de 1 6 ans et I'adulte. Encepur® peut 
etre administre a partir de I'age de 12 ans. 

Enfin, en raison de la politique de vaccination systematique dans les Ties 
britanniques, la question est souvent posee au medecin de I'utilite d'une 
vaccination contre le meningocoque C pour des enfants partant en Angleterre. 
La generalisation de la vaccination meningococcique C a fait diminuer de 
fagon importante I'incidence de cette maladie en Angleterre. Le risque est 
done a peine superieur a celui de la France et une recommandation 
systematique pour tous les voyageurs n'a pas de justification. Cependant, il est 
habituel de recommander pour tous les adolescents vivant en internat, que ce 
soit en France, en Angleterre ou dans d'autres pays, une vaccination contre le 
meningocoque C et I’hepatite A. II ne s'agit pas 1a d'une recommandation 
officielle mais d’une pratique de medecine individuelle propre a de nombreux 
medecins. C'est done au praticien, apres discussion avec les families, de se 
prononcer. 

De nouveaux vaccins apparaissent sur le marche international et pourraient 
etre inclus dans un proche avenir dans les vaccinations de I'enfant voyageur. II 
s'agit en particulier du vaccin contre les infections a rotavirus. 



Ill Limitations de la vaccination de I'enfant voyageur 


Outre les limitations communes a tous les vaccins, les vaccinations de I'enfant 
voyageur posent un probleme economique: les enfants voyageurs font souvent 
partie de families nombreuses et immigrees d'Afrique du Nord ou d'Afrique 
subsaharienne et ils y retournent I'ete plus ou moins regulierement. 
Malheureusement, en France, les vaccins des voyageurs ne sont pas 
rembourses par la Securite sociale. Certains conseils generaux consentent une 
dotation dans ce but aux structures de protection maternelle et infantile (PMI), 
mais cela n'est pas la regie. Les vaccinations represented done un 
investissement considerable pour le voyage d'une famille nombreuse. Le prix 
des differents vaccins et des medicaments prophylactiques eventuellement 
necessaires risque de devenir rapidement insupportable pour une famille aux 
revenus modestes qui negligera ces preventions. On peut done proposer 
I'etalement les vaccinations sur plusieurs annees en anticipant les voyages 
futurs. La plupart de ces vaccinations conferent une immunite tres prolongee. 
Par exemple, la vaccination contre I'hepatite A effectuee tres tot dans la vie, a 
partir de I'age de 1 an, avant meme les voyages, protege les enfants pour une 
periode de 20 ans et probablement a vie. 

IV Vaccinations de derniere minute et programme accelere 

Malgre I'importance des vaccinations pour les candidats au voyage, les 
voyageurs ne sont pas toujours tres prevoyants et se presented souvent a la 
derniere minute pour se faire vacciner [ 31 .36 , 31 .37 ]. II taut savoir qu'on peut 
administrer le meme jour en des sites differents tous les vaccins necessaires. Le 
tableau 31.3 resume les ages et intervalles minimaux a respecter en cas de 
vaccinations urgentes pour depart precipite [ 31 .38 ] . 

II taut rappeler: 

• la regie de ne pas rapprocher deux doses iteratives d'un meme vaccin, 
I'intervalle de 1 mois entre deux doses etant un intervalle minimal; 

• le fait que les schemas reduits a deux doses utilises chez I'adulte et 
I'adolescent a partir de 10 ans pour la vaccination contre I'hepatite B 
n'ont pas ete valides chez I'enfant de moins de 10 ans; 

• qu'il ne taut jamais melanger des vaccins s'ils ne sont pas prevus et 
etudies pour etre melanges; 

• enfin, que si les differents vaccins inactives peuvent s'administrer a des 
jours differents quel que soit I’intervalle, il taut respecter un delai d'au 
moins 4 semaines entre deux vaccins viraux vivants. 

Retour au debut 
Conclusion 

Les risques sanitaires auxquels sont exposes les enfants voyageurs doivent etre 
presentes aux families objectivement avec leurs mesures preventives. Celles-ci 
concernent en particulier la prevention des maladies evitables par vaccination. 
Les informations actualisees sont disponibles sur Internet ou sur des bases de 
donnees informatisees, utilisables a la fois par les medecins et les voyageurs. Le 



role du medecin est de personnaliser ses conseils en fonction du voyageur, de 
ses specificites d'age et d'etat de sante, de sa destination et des modalites de 
son sejour. Ce champ de la pediatrie des voyages se developpe a mesure que 
le nombre des enfants voyageurs augmente. 


Tableau 31.3 Schema de vaccinations accelerees pour departs precipites de 
I'enfant voyageur 


Primovaccinations accelerees pour les vaccins de routine 


Age 

minimal 

Intervalle 
minimal 
entre l re et 
2 e dose 

Intervalle 
minimal 
entre 2 e et 
3 e dose 

Age et schema 
recommandes 

BCG 

Naissance 



Naissance 

DTC 

6 semaines 

4 semaines 

4 semaines 

2, 3, 4 mois 

Polio 

6 semaines 

4 semaines 

4 semaines 

2, 3, 4 mois 

Hib 

6 semaines 

4 semaines 

4 semaines 

2, 3, 4 mois 

Hepatite B 

Naissance 

4 semaines 

>8 

semaines, 

> 16 

semaines 
apres la l re 
dose et 
pas avant 
I'age de 6 
mois 

2, 4, 7 a 1 6 mois 

Pneumo 7 
conjugue 

6 semaines 

4 semaines 

4 semaines 

2, 3, 4 mois 

Rougeole, 
oreillons, rubeole 

9 mois 

4 semaines, 
pas avant 
I'age de 12 
mois 


1 2 mois, 1 3-23 
mois 

Primovaccination acceleree pour les vaccinations specifiques des enfants 
voyageurs 


Age 

minimal 

Intervalle 
minimal 
entre l re et 
2 e dose 

Intervalle minimal entre 2 e et 
3 e dose 

Encephalite a 
tiques 

1 an 

1 mois 

8 mois 


Encephalite 

1 an 

7 jours 

1 4-30 jours 

















japonaise 


Fievre jaune 

1 an (6 mois 
si necessite) 


Grippe 

6 mois 

4 semaines 

Hepatite A 

1 an 

6 mois 

Meningocoque 

A+C 

2 ans 


Meningocoque 
A+C+Y+Wl 35 

2 ans 


Meningocoque C 
conjugue 

6 semaines 
Si > 1 an, 
une seule 
dose 

4 semaines Rappel apres 1 2 mois 

Typholde 

2 ans 



Retour au debut 
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Chapitre 32 Vaccins de L'enfant Adopte 
Nicole Guerin 
Points essentiels 

Quatre mille enfants venus de pays etrangers sont adoptes chaque annee en 
France. Au mieux, leur etat vaccinal est connu et peut etre complete pour 
s’aligner sur les recommandations frangaises. Parfois, on sait que l'enfant n'a 
jamais ete vaccine et le rattrapage en fonction de I'age est relativement facile. 
Enfin, et le plus souvent, I'incertitude est complete sur I'etat vaccinal de l'enfant. 

Des conseils sont ici prodigues pour le proteger de maniere efficace, sans 
vaccinations inutiles et sans risque. Ces conseils permettent d’eviter a l'enfant 
adopte d'etre contamine ou de rester sans soin s'il I'a ete, et enfin de ne pas 
etre considere comme un risque potentiel pour sa famille d'accueil et son 
entourage. 

Selon les statistiques 2004 de la Mission de /'adoption internationale du ministere 
des Affaires etrangeres franpais, le nombre de visas «adoption» accordes est 
passe de 935 en 1980 a 4 079 en 2004. Le nombre des pays d'origine est passe 
de 10 en 1980 a 77 en 2004. En 2004, 7 pays d'origine sont majoritaires, obtenant 
plus de 250 visas: Madagascar (292), la Colombie (314), le Vietnam (363), 
1‘Ethiopie (390), la Federation de Russie (445), la Chine (491) et Haiti (507). Seuls 
les deux premiers ont ratifie la Convention internationale du 29 mai 1993 sur la 
protection des enfants et la cooperation en matiere d'adoption internationale, 
dite Convention de La Haye [ 32. 1 ]. Dans /'ensemble, un tiers des pays ont 
signe cette convention. 

Les enfants sont parfois munis d'indicafions sur leurs vaccinations anterieures 
mais /'interpretation de ces informations peut etre difficile: lisibilite de I'ecriture, 
langue etrangere, variete de noms de vaccins font que la situation 
immunologique de l'enfant adopte peut ne pas etre claire. En /‘absence de 
documents, la connaissance des calendriers de vaccinations des differents 
pays, du programme elargi de vaccination de I'OMS ou de I'etat immunitaire de 
l'enfant permettent de mettre a jour le statut vaccinal en evitant les effets 
indesirables d'une vaccination inutile. En presence de documents, se pose 
parfois la question de leur authenticity et aussi de la qualite des vaccins inscrits 
sur les documents vaccinaux. 

La mise a jour du calendrier de vaccination d'un enfant doit se faire en fonction 
des recommandations vaccinales frangaises, qui vonf servir de reference, et 
des vaccinations deja regues par l'enfant, attestees parses documents 
personnels vis-a-vis de la vaccination. 

I Calendrier vaccinal frangais en 2007 

Le calendrier vaccinal frangais 2007 se presente comme suit en population 
generate pediatrique [32.2 ]: 

• des le premier mois: vaccination par le BCG pour les populations a risque 
( voir 10 ); 



• a partir de 2 mois, vaccinations contre: 

• la diphterie, le tetanos, la coqueluche, la poliomyelite (DTCP), les 
infections a Haemophilus influenzae b (Hib): 3 injections a 1 mois 
d'intervalle; 

• les infections invasives a pneumocoques, par le vaccin 
antipneumococcique conjugue heptavalent: 3 injections a 1 mois 
d'intervalle suivies d'un rappel entre 12 et 15 mois; 

• I 'hepatite 8 (HB): 2 injections a 1 mois d'intervalle, la troisieme entre 
5 et 12 mois apres la deuxieme la vaccination; 

• a 1 2 mois: vaccination contre la rougeole, les oreillons et la rubeole 
(premiere dose); — entre 16 et 18 mois: vaccination contre la diphterie, 
le tetanos, la coqueluche , la poliomyelite, les infections d 
Haemophilus influenzae b (premier rappel); 

• avant 24 mois: vaccination contre la rougeole, les oreillons et la 
rubeole (deuxieme dose); 

• a 6 a ns: vaccination contre la diphterie, le tetanos et la poliomyelite 
(deuxieme rappel); 

• entre 1 1 et 13 ans: vaccination contre la diphterie, le tetanos et la 
poliomyelite (troisieme rappel), et contre la coqueluche (deuxieme 
rappel); 

• a 14 ans: vaccination contre les papillomavirus; 

• entre 16 et 18 ans: vaccination contre la diphterie, le tetanos et la 
poliomyelite avec un vaccin faiblement dose en anatoxine diphterique 
(quatrieme rappel). 

La vaccination anticoquelucheuse est conseillee avec le vaccin acellulaire. La 
vaccination poliomyelitique est effectuee avec le vaccin inactive injectable. 

Certaines vaccinations sont egalement effectuees en fonction de risques 
specifiques lies a I'etat de sante ou au mode de vie: 

• de 6 mois a 18 ans: vaccination contre la grippe des enfants dont I'etat 
de sante necessite un traitement prolonge par I'acide acetylsalicylique et 
quel que soit leur age, ceux souffrant de certaines pathologies 
chroniques; 

• chez I'enfant de 24 mois a 59 mois, la vaccination contre les infections 
invasives a pneumocoques avec le vaccin heptavalent conjugue est 
fortement recommandee pour les enfants presentant une pathologie les 
exposant a un risque eleve defection invasive a pneumocoque, ou les 
candidats a I'implantation, ou les porteurs d'implants cochleaires: 2 doses 
de vaccin conjugue a 2 mois d'intervalle, suivies d'une dose de vaccin 
polyosidique 23-valent au moins 2 mois apres la deuxieme dose de 
vaccin conjugue; 

• a partir de 2 mois, vaccin antimeningococcique conjugue C pour les 
sujets contacts avec un cas d’infection invasive a meningocoques de 
serogroupe C, dans les zones a incidence elevee sur decision des 
autorites de sante, et pour les enfants souffrant de deficit en fraction 
terminale du complement, en properdine ou ayant une asplenie 
fonctionnelle ou anatomique; 

• pour les enfants de plus de 1 an voyageant en zone d'endemie, les jeunes 



des internats des etablissements et services pour I'enfance et la jeunesse 
handicapee: vaccination contre I'hepatite A. 

II est egalement mentionne que lorsqu'un retard est intervenu dans la realisation 
du calendrier indique, il n'est pas necessaire de recommencer tout le 
programme des vaccinations imposant des injections repetees. II suffit de 
reprendre ce programme au stade ou il a ete interrompu et de completer la 
vaccination en realisant le nombre d'injections requis en fonction de I'age. 

II Rattrapage proprement dit 

La conduite a tenir differe selon que I'enfant n'a jamais ete vaccine, que son 
schema vaccinal est incomplet, ou que I’on n'a pas d'information. 

A Vaccinations non faites 

Le tableau 32. 1 presente le schema de rattrapage des vaccinations a 
proposer selon I'age des enfants encore non vaccines, pour les aligner sur le 
calendrier vaccinal frangais (adapte des recommandations de I’Office federal 
de la sante publique suisse [ 32.3 ]). 


Tableau 32.1 Rattrapage des vaccinations des enfants jamais vaccines en 
fonction de I'age a leur premiere visite 


Age 

Antigenes 

Nombr 

Primovaccination 

Premier 

Deuxieme 



e de 
doses 
requise 
s 


rappel 

rappel 

1-5 

DT-Ca- 

4 

Mois 0: DT-Ca-Polio- 

Mois 8 a 12: 

A 6 ans ou 

ans 

Polio 

1 

Hib-HB 

DT-Ca- 

plus de 2 


Hib 

3 

Mois 2: DT-Ca-Polio, 

Polio, HB 

ans 


HB 


HB 


apres le l er 

rappel: 

DT-Ca-Polio 


ROR 

2 

Mois 0, 1 



6-10 

DT-Ca- 

4 

Mois 0: DT-Ca-Polio, 

Mois 8 a 12: 

A 1 1-1 3 ans 

ans 

Polio 

3 

HB 

DT-Ca- 

ou plus 


HB 

2 

Mois 2: DT-Ca-Polio, 

Polio, HB 

de 2 ans 


ROR 


HB 


apres le 


jusqu’a 


Mois 0, 1 


l er rappel: 


13 ans 




DT-Ca-Polio 

il- 

DT-Ca- 

3 

Mois 0: DT-Ca-Polio, 

Mois 8 a 12: 

Tous les 10 

ls 

Polio 

3 

HB 

DT-Ca- 

ans: dT-Polio 

ans 

HB 

1 

Mois 2: DT-Ca-Polio, 

Polio, HB 



ROR 
jusqu'a 
25 ans 


HB 





Tous les enfants non vaccines ages del a 13 ans doivent recevoir 2 doses 
de vaccin rougeole-rubeole-oreillons, a au moins 1 mois d'intervalle, et ceux 
ages de plus de 1 3 ans jusqu'a 25 ans, une seule dose. 


B Vaccinations en retard ou incompletes 

Alors que I'habitude a ete pendant longtemps de recommencer toutes les 
vaccinations demandant des doses multiples chez les enfants dont le schema 
vaccinal n’etait pas complet [ 32.4 ], la regie est maintenant, pour le 
rattrapage des vaccinations en retard chez I'enfant dont la vaccination avait 
ete commencee, de completer la vaccination et d’administrer le nombre de 
doses que I'enfant devrait avoir regues en fonction de son age, sans jamais 
depasser le nombre qu'il aurait regu s’il n'avait jamais ete vaccine [ 32.5 , 32.6 , 
32.7 ]. Cette notion est fondee sur I'existence d'une memoire immunitaire qui 
permet a I'organisme de repondre rapidement a une dose de rappel meme si 
la dose precedente est eloignee dans le temps. 

Les differentes etapes et le deroulement des questions a se poser sont les 
suivantes: 

• quels vaccins I’enfant a-t-il regu? 

• quels vaccins aurait-il dO recevoir compte tenu de son age? 

• quels vaccins manquent? 

• les vaccins qui lui manquent sont-ils disponibles sur le marche? 

• quelles solutions proposer? 

Les solutions proposees peuvent etre entierement satisfaisantes ou seulement 
acceptables, voire non satisfaisantes: certains vaccins ne sont pas sur le marche 
sous forme monovalente (anticoquelucheux), des ruptures de stock peuvent 
gener le rattrapage optimal (DTPolio). 

C Etat vaccinal inconnu: que faire en I’absence de documents? 

Un probleme frequemment rencontre en particulier dans le cadre de I'adoption 
internationale est celui des enfants dont le statut vaccinal est incertain ou 
inconnu [ 32.8 ]. On observe cette situation chez 65% des enfants adoptes. 

II taut d'abord savoir lire les certificats, avec les abreviations: 

• DTP pour un pays anglophone correspond a diphtheria, tetanus, pertussis, 
soit diphterie, tetanos coqueluche (et non polio comme un francophone 
serait tente de croire); 

• Vacuna triple correspond a rougeole (sarampion), rubeole (rubeola), 
oreillons (parotidis) dans les pays hispanophones. 

Les principes de base sont les suivants [ 32.9 ]: 

• il n'y a pas d'inconvenient a administrer un vaccin rougeole-rubeole- 
oreillons, Hib, ou polio a une personne eventuellement deja immune; 



• avant la vaccination contre I'hepatite B, il est utile de pratiquer une 
recherche de I'Ag HBs et des anticorps anti-HBc. Aux Etats-Unis, sur 5 
orphelins roumains adoptes par des families, 4 ont ete trouves porteurs 
chroniques de I'antigene HBs, malgre un test initial negatif en Roumanie [ 
32. 1 0 ] . II n'y a pas d'inconvenient a effectuer la vaccination chez une 
personne Ag HBspositive, mais ignorer ce statut peut priver I'enfant de 
traitement et menacer I'entourage non protege de contamination; 

• pour la vaccination combinee contre la diphterie, le tetanos et la 
coqueluche, les enfants peuvent presenter des reactions importantes, 
locales ou generates a une injection supplemental non necessaire. 

Par consequent, en cas de doute sur la realite d'une serie vaccinate anterieure, 
il taut administrer une premiere dose de vaccin et titrer ensuite les anticorps 
tetaniques. Si la reponse apres cette dose unique est foible, inferieure a 1 UI/mL 
d'antitoxine tetanique, I'enfant n'a probablement jamais ete vaccine et il taut 
completer le schema vaccinal. Si la reponse en antitoxine tetanique est elevee, 
de type anamnestique, I'enfant a sOrement ete vaccine auparavant, et son 
schema vaccinal peut etre considere comme etant complet, y compris pour les 
valences non testees car les vaccins administres sont associes, au minimum DTC 
et polio oral. 

On peut egalement rechercher une cicatrice vaccinate (on trouve le plus 
souvent sur la face externe du bras ou la face anterieure de I'avant-bras une 
cicatrice de BCG administre par voie intradermique), dont la presence va 
guider ('interpretation des reactions tuberculiniques en fonction de I'examen 
clinique. 

Ill Differents calendriers vaccinaux dans le monde 

Le calendrier recommande minimal standard chez I'enfant dans les pays en 
developpement comporte: 

• des la naissance: vaccination BCG et contre la poliomyelite; 

• a partir de 6 semaines: vaccination contre la diphterie, le tetanos, la 
coqueluche, I'Hoemophilus influenzae de type b et la poliomyelite, 3 
doses a au moins 1 mois d'intervalle; 

• des la naissance ou a partir de 6 semaines (selon I'importance de la 
transmission perinatale de I’antigene HBs): 3 doses de vaccin anti-hepatite 
B a au moins 4 semaines d'intervalle; 

• a partir de 9 mois: une dose de vaccin contre la rougeole et, dans les 
pays a risque, une dose de vaccin contre la fievre jaune. 

Le vaccin oral est recommande pour la vaccination contre la poliomyelite. 

II taut savoir que dans la plupart des pays en developpement ou en transition, 
les vaccinations antirubeoleuse, anti-ourlienne, anii-Haemophilus influenzae de 
type b ne sont pas couramment effectuees. En revanche, la vaccination contre 
I’hepatite B est generalement plus largement effectuee chez les enfants de 
moins de 12 mois en Chine (couverture vaccinate 2005: 84%), au Vietnam (94%), 
en Thailande (96%) ou en Coree (99%), qu’elle ne test pour les enfants franqais, 
dont actuellement a peine un tiers des enfants de moins d'un an ont regu la 



vaccination. 


Tableau 32.2 Methodes de titrages et seuil protecteur des differents anticorps 


Vaccin 

Volume 
de sang 
(en mL) 

Tarif en B/coOt 
(€) 

Seuil/mL* 

Diphterie 

1 

28 

1 Ul 

Tetanos 

2 

B70/1 9€ 

1 Ul 

Polio 



1/8 

Coqueluche a germes 
entiers 



1/40-1/320 

Coqueluche 

acellulaire 



>8 UA 

Rougeole 

1 

B120/32€ 

1/10 ou > 150 Ul 

Rubeole 

1 

B40/1 0€ 

1/10 ou > 15 Ul 

Oreillons 

1 

B70/1 9 € 

1/60 ou >450 Ul 

Hib 



> 15|jg/mL anticorps 
anti-PRP 

Hepatite B 

1 

B70/1 9€ 

> 10 mUI/mL anticorps 
anti-HBs 

Varicelle 

1 

B120/32C 

1,2 Ul 


* Le seuil de protection individuelle est inferieur a ces seuils, qui sont le 
minimum atteint si la dose vaccinale etait un rappel. 


Pour I'ensemble des pays du monde, on peut obtenir des informations sur le 
calendrier utilise chez les enfants et le niveau de couverture vaccinale atteint 
sur le site Internet du siege de I'OMS a Geneve [ 32.1 1 ]. 

Exceptionnellement, on peut avoir recours au titrage des anticorps circulants: 
les methodes de titrages des differents anticorps et les seuils de protection sont 
rappeles dans le tableau 32.2 . Ces titrages peuvent etre utiles quand on a 
des doutes sur la qualite des vaccinations regues. 

Contrairement a certaines idees transmises, les vaccins utilises sont 
generalement de bonne qualite, bien conserves et efficacement administres 
(technique, mode d'administration) [ 32.12 , 32.13 ], et il n'est pas necessaire de 
recommencer les immunisations a zero lorsqu’un document certifie les 
vaccinations faites [ 32.8 ]. 



Un article recent [ 32.14 ] est venu jeter un doute specifique sur la qualite de la 
protection immunitaire de 98 enfants adoptes en Hollande et venus de 
Republique populaire de Chine en depit de I'inscription correcte de toutes les 
doses de vaccins requises sur leurs certificats de vaccination: 15% de ces 
enfants n'avaient pas de protection correcte contre la diphterie contre 3% chez 
les enfants venant d'autres pays que la Chine, 13% n'etait pas proteges contre 
le tetanos, alors que tous les enfants venus d'autres pays et les temoins des Pays- 
Bas etaient proteges. Pour la poliomyelite, la protection contre le type 1 etait de 
71% pour les enfants vaccines en Chine, de 94% pour les enfants originaires 
d'autres pays et de 99% pour des petits Anglais vaccines avec le vaccin polio 
oral. Pour le type 2, les pourcentages de proteges etaient respectivement de 
94%, 100% et 96%, et pour le type 3 de 79%, 82% et 100%. Une autre equipe [ 
32.15 , 32.1 6 ] a analyse un groupe de 70 enfants arrivant aux Etats-Unis avec 
un carnet de vaccination dOment rempli: ils n'etaient pas proteges contre la 
diphterie dans 3% des cas, contre le tetanos dans 3% des cas, la coqueluche 
dans 50% des cas, la polio de type 1 dans 42% des cas, de type 2 dans 35% des 
cas, de type 3 dans 38% des cas, contre la rougeole dans 10% des cas, les 
oreillons dans 1 9% des cas et contre la rubeole dans 1 6% des cas. Les auteurs 
conseillent done de verifier systematiquement les taux d'anticorps des enfants 
adoptes. 

La proportion de cas de rougeole introduits aux Etats-Unis via I'adoption 
internationale est passee de 2% en 1 997 a 20% en 2001 . En fevrier 2001 , un 
enfant adopte venant d’un orphelinat en Chine a declare une rougeole a son 
arrivee aux Etats-Unis, et 12 personnes furent contaminees. Une campagne de 
vaccination a dO etre organisee dans I'orphelinat et I'etat vaccinal des families 
adoptantes verifie et au besoin complete [ 32. 1 7 ] . 

Retour au debut 
Conclusion 

Dans le cadre du rattrapage vaccinal des enfants adoptes, il taut s'enquerir des 
vaccinations deja regues et au besoin les completer en fonction du calendrier 
vaccinal frangais. En cas de doute ou de difficultes de lecture ou 
d'interpretation des documents, on peut se faire aider d'une traduction et aussi 
par la consultation du calendrier en vigueur dans le pays d'origine. Enfin, en 
I’absence de document et lors d'interrogation sur les vaccins regus, une etude 
de I'etat immunitaire de I'enfant, par examen serologique des anticorps 
circulants, permet de completer la protection et d'eviter des vaccinations 
inutiles. 
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